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MAE 1925 年 I. O. Michalowsky?: +. 5) 
量 注射 し, ACMI L TIE SO 1926 年 
報告 し て 居る . Kur C180 例 に FORD, 1 例 に 腫 場 形 成 みた の み で , M 
CHR ROKR, 次 に 171 TO, 其 の 中 
ERED 5 DI, 851 A 10 HIS UT, 大 約 3.51 
Mashar' は 1982 年 に 
WEA OD SLC, 過去 30 2 3 例 に 
過ぎ ぬ ミ 言 つ て 居る . TE 2. Bagg" は 1936 年 の 
IS 例 に 過ぎ ぬ ミ いふ . FEL Michalowsky DIL 
LADLE GF, OUTER 3 残 つ て 居 つ た が , 1934 年 に Livraga"), 
叉 1936 年 に Bagg) DO SHR Ut. Livraga は 亜鉛 で Granulomatöse 
Masse ミ 記 載 さ れ て 居る 新生 物 を 作り , Bagg は 4 PIS LMT 44 C Michalow- 
“sky Ute. 2251S, 最近 1988 年 か ら ヶ年 
間 に Falin 及び Gromzewa'l. 2) (x IED kOTS 
3 ヶ年 間 に 14 8% PEAR 硝酸 亜鉛 で も 
同様 な 結果 を BT Be HUE UT. 2 Falin RU Anissimowa® は 1940 年 に HBR 


本 研究 の は 16 年 10 17 年 3 月 第 2 CHER L Te. 
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に よ ょ つて も 低い が 陽性 成績 を 得 て 居 る . 

此 の 療 験 は 崎 形 腫 の 成立 に 封 す る 廃 明 に 非常 に 興味 あぁ も の ミ 思 れる が , 我 が 國 で 
は 未だ 此 寅 験 の 報告 を 見 な い , 叉 其 人 生 機 序 或 は 腫瘍 中 の 各種 組織 の 分 化 過 程 等 に 就 
て は 多分 に ある . KOT Mik TAL, 昭和 
16 FAS CHUTL, 相 党 陽性 成績 を 得 , 叉 姜 生 機 序 
或 は 各種 組織 の 分 化 過程 に 就 て も 多少 の 所 得 が あつ た の で 米 に 報告 する . 


3 

硫酸 亜鉛 , 硫酸 の 各 te. 昭和 17 年 度 で は 
FBO A BED 6 HFT (a 16 年 5 月 化 せ ち も の ) 清く 1 ヶ年 に な 
つた も の を 用 ひ た . 昭和 16 年 度 の 定 験 動物 を 第 1 群 ミ し , 昭和 17 年度 の も の を 第 2 
HES し て 記述 する 事 に する . IO 2 Michalowsky DZ SIE 
ER CRBC L OCHA DD, 1 HOE OD MAE Fe L 
得 た の で , OD ALM FEO A BE 
BRAT. x 

4 月 まで の 間 に 注 射 を 行 つ た . Michalowsky 
に Bagg DESAHERZ KOT, 此 電 験 は 春季 に 注射 する 事 に よ つ て の み 成 功 し た 事 が 
知ら れ て 居る の に 依 つ た . | 

NPR ATEN CBD KA 0.1-0.3ce を 注射 し , 
切開 部 を 縫合 する . 全 操 作 を 無菌 的 に する 事 は 勿論 で 其他 出血 或 は 注射 後 の 液 の 漏出 
を せ ぬ や うぅ 注意 する . FMS ULB AI SEO HAS. 注射 は 只 1 行 ふ だ 
(FC, 雨 側 の 塁 妨 に 同時 に 注射 する 時 は 片側 だ け の 時 より も 多少 量 を 減じ て 行 ふ . Z 
Chr. 雨 側 の 注射 を 同時 に 行 ふ 時 は 切開 は 一 側 だ け で 売 分 目的 
を 達し 得る . 雨 側 日 を 異 に し て 注射 する 時 は 夫々 注射 する 側 の 腹部 に 切開 を ぁ 加 へ て 行 
5 坪 で , ASA ME 
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57 例 で 内 TET Ute 24 Bi, 

5 26 Lite OD 25 A, 8 BIC, H 
内 注射 後 短 時 日 で 死亡 し た も の は 22 Hil, 叉 標識 腹 落 し て 注射 物質 が 不明 ミ な つた も の 
が 11 例 あ つた (MMR CKO ア ルミ ニュ ム 板 が 入手 困難 で 自 製 の トタン 板 を 用 ひ 
EDEL KOT WRI L 易 か つ た GH CHS). 短 時 日 で 死亡 し た も の は 注射 物 
質 の 中 で あつ て , CRAY 然 5 ざ る も の は 例 へ 比較 
する ミ 第 1 表 の や うぅ で ある . | 


第 1 表 (第 1 群 ) 


| 手 L MACHE 5 


| 
| 
24| 8| 6 |16| 2| 8.38% | 12.50% 8| 2% 


| 8 1] 6) | 4.00% 5.8896 10| 10% 
1 om 2. 1 12.50 50.00% 1| 100% 
57 22/18| 6| 35 5| 8.77% | 14.98% | 19| 2x 


/ 


腫瘍 の 成 生 の 最初 に 認め られ た の は 術 後 92 日 目 で あつ た . 此 の 期間 以上 生き た も 
PEER BRA Ce d し た . 

は 一 方 に 生じ , AE 右側 に 3 例 , 
左側 に 2 例 で あつ た . MAE & OU KO TEWZIU- RAE Ute OC (CuSO, 
Nr. 7) 術 後 119 日 目 に 殺し 。, ASA の 重量 は (腫瘍 共 ) 62g (6.5x5.0x4.0em) で 
も も なく, 腹水 等 の も 認め な か つた . TA 
た . 硫酸 重 鉛 の も の は (ZnSO, Nr. 1) 術 後 114 日 目 で 殺し , ZEAL ME ROH, 
重量 20g (3.0x2.5x2.2cm) (Sti 1. 2.) で 最小 な ぁ も の は 忠 化 亜鉛 (ZnCl. Nr. 10) 
の も の で 術 後 92 日 目 に 死亡 し , 重量 は 10g で あつ た . 葉 化 亜鉛 の 他 の 一 つ (ZnCls Nr. 
2) AE CHR 99 日 目 で 重量 は 16g HO, 
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質 が 不明 の も の (不明 Nr. 11) に は 右側 塁 丸 部 に 腫瘍 を 認め , 重量 は 24g あつ た . 2 
を 表示 する ミ 第 2 表 の 通り CHA. 


第 2 表 ( 第 1 群 ) 
15/.| 2.500 0.3] 7/, 2.650 0.3! | # | 2.250 3.016.0 148 99 


10 | 2.130 0.3 7/。 | 2/060) 0: 77 1.50010.0 7.5 92 


158 | 1.850 0.3997, 2.130 0.3) 7A # | 2.410, 9.020. 0 143 114 
we 2.050 0.1) 行 は ず | 2.05062.0 9.3 119 | 


| 


11 | #8 | 2.95024.010.0 


認め な か つた . 10 PAR 
(BO UO HBOS SLI. 

第 2 群 : 動物 の は 26 例 で 内 5 IM, 5% 
9 Bl, 5 酸 負 を 注射 し た も ゃ の 8 PIT, 何れ に 
於 て も 腫瘍 の 生じ た も の は な か つた . ZILA UT CHO 
TOS, Hey UME CHS. 併 し 腫 場 組織 の 分 化 過 程 や 機 序 を 究め る 

ARRAS 

を 早 し , ORES OM PRC IE 
72D VE し 得 た . CHP 
HO, 結 締 で , TED ERICA 腫瘍 は 割 面 に 
UTES. 腫瘍 面 は 大 白色 で あ 

. 硫酸 に つて 出来 た 崎 形 腫 は 最も 多 敷 の 有 し , 
HO) fh Fe WAS し むる 内 容認 め た . 他 の も の は 大 抵 腫 瘍 の 一 部 に 血腫 の 残存 せる を 見 
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LEA 5 に 多様 な 組織 が 混在 し て 居る . EDD WRT 2 
SKOPICHD (組織 標本 は フォ ル マ リ ン 定 パラ フン 包 ヘマ トキ シリ ン ェ エ 
ォ ジ ン 重 染色 法 , van Gieson Kit Weigert 氏 性 織 維 染色 法 , Mallory 氏 
fark, Bielshowsky (kK ORL, 切片 の 厚 さ は 約 64 CHS). 

(1) 腫瘍 全般 に 互 つ て 其 の 基礎 的 構造 を 形 作 つ て 居る も の は 幼 若 な 結 締 織 性 組織 
CHS. 其 の 細胞 は 原形 質 境界 が 明 上 な く ゃ 以 て 互 に し て 網 織 を 作 
つて 居る . 核 は 明 上 典 で ある が 色 質 に 逐 し い . 通 常 の 小 網 細胞 に 比 し て 細胞 は 原形 質 も 芝 
し く , 網 の 目 が 非常 に 小 い . 此 腫 瘍 に は 各種 の 組織 が 種々 の 形 で 散在 する が , その 間 を 
JETS OOS MAMRCH D. 換言 すれ ば この 幼 若 ( 末 分 化 ) な 結 締 織 性 組織 の 中 に 各種 の 
組織 が 生じ て 居る . 面 し て 上 皮 性 組織 以外 の も の は 弧 て 此 結 締 織 性 組織 ミ 種 々 の 移行 
DAD, 此 基 礎 的 組織 の 分 化 に よ つ て 各種 の 組織 が 生ずる も の で ある ミ 参 へ ら る . 

2) (A) 締 織 性 組織 の 網 が に 肥厚 し , Van Gieson Car < 
DR HACT ASS. 此 間 に 種々 の 投 階 が ある . 特に 上 皮 性 の 組織 の ある 部 分 で は , Z 
例 へ ば 上 性 の 組織 を 取 
行 し て 居る . 即ち 朋 様 織 維 へ の 分 化 過 程 に は 上 雄性 の 組織 か ら の ある 影響 が 重要 な 要 
因 ミ な る や う で ある ( 附 園 5). 

(m) 弾力 織 維 : の や うぅ な 有 織 維 の 分 化 に つ て 可 な め 富 に 生じ , 細胞 の 
少 い 有 の 中 に は 相 太い 弾力 織 も 混 つ て 居る . その 途中 ミ 認 む 可 き 結 締 
織 組織 中 に は 細い 毛 の や うぅ HED UTES. RC OB 
分 に その 周 多く を 見 る ( 附 較 8). 

(3) 脂肪 組織 : 網 若 結 締 織 性 組織 の 細胞 に 脂肪 滴 が 生じ て 出来 て 居 
2. 肪 滴 は 細胞 船内 に も ある が , 295 
の 見 られ る も の も ある Wfl 6). 

(4) 筋 組 織 : 余 の 得 た で は 筋 織 維 だ け を 詳し 横 筋 織 維 は 明 し 得 な ・ 
か つた . 其 の 部 位 は 殆 ご 常に 上 皮 性 組織 に 伴 ひ , 其他 に は 殆 ご 見 出さ れ な い , FLARE 
の 分 化 は 上 皮 性 組織 の 構造 の 姜 達 さ ミ 共 に 旨 く な つて ゐる 即ち も 上皮 性 の 構造 が 次 第 に 
CAST 細胞 が 分 粒 乃 を 有する まで 達 し た 所 で 其 周 
に 立派 筋 層 を 形成 し て 居る . 5 CHS. 
は 出来 て 居 な い ( 附 園 17, 18). 
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(5) 軟骨 組織 : 種々 の 時 期 及 び 形 の 軟骨 組織 を 比較 する に 2 つの 出来 方 が ゎぁ る 
ミ 思 は れる ろ る. 

A) 若 網 結 締 織 の 中 に 或 る 範 園 内 に な 核 の 集 園 が 出来 る ( 附 其 
RESP AREAS, 集 園 は 園 形 を な し て 島 を 作り , 此 部 分 が や が て 軟骨 組織 に 移行 
する (til 10-12) 即ち 細胞 間 に は 均質 な 軟骨 質 が 基礎 さして 著 明 に 沈着 し , 細胞 は 
其 の 原形 質 の 外線 に 所 調 Kapsel を 有 つ や うに な いり , 潤 炊 に 定型 的 な 軟骨 細胞 に 近 づ 
%. 此 場 合 は 軟骨 に 至る まで の 種々 の 分 化 段 階 が 認め られ る ろ . 

(7) 著 明 な 集 園 を 必 ら ず に 少 敷 の 細胞 が 直接 軟骨 細胞 に 軸 化 し て 居る ミ 認 む 可 き 
も の が ある (Mill 13). 

る も の を 認め る (BT 14). 

(7) REM: 有する 外皮 組織 を 明か に 認め る ( 附 16). 2 HOR 
{LER Nr. 3 TECH TERMS, 表皮 組織 形成 を 思 は し め る も の が ある . 

(8) 血管 赤血球 形成 : 腫瘍 組織 の 網 の 或 は 2 細胞 の 所 
々 に 不 規 の 形 つ た 赤血球 集 園 が 見 られ る , ED UR 
ェ ォ ジン を 以 て 紅色 を し , 核 が 殆 構造 を 認め 得 な い 
Are 2%. 細胞 和英 の 赤く な つた 細胞 の Mitose を 起 せ る ち も の も ある . Haie 
網 の 目 が 種々 の 庶 さ に 不 規 則 に 指 張 する 場合 が 多い . 或 る 場合 に は 毛細 管 の 形 を 時 す 
2. 其 様 な 毛細 管 か ら 壁 の 厚い 太い 血管 に 至る まで 種々 の 役 階 が ある . ZBL 
内 の 血管 形成 造血 機 ミ 認 あめ らら れる で あら うう. 此 血 管 は , の 別 つけ 
る 事 は 出来 な い . は 内 中 外 の 層 を 認め る 事 な く , 外 に は 網 若 組織 に 
的 移行 が の ある,、 印 ち 朋 様 繊維 形成 の 時 ミ 同 様 に し て 出来 る も ゃ の ミ 解 され る . 弾力 繊維 
を 認め た も の は な か つた ( 附 園 15). 腫瘍 化し な い 艇 背部 に は 通常 の 血管 を 認め る . 
此 血管 形成 に て は 先 人 の 記載 が な い . 

中 で し , 叉 は 殺し た 動物 の 中 か ら (ES UTCH 2 HY MB 
の ョ ーー 部 分 の 所 見 等 か ら 得 た も の で ある . 


3.3 
Pee 


ET (HEL 20). 次 いで 部 の 組織 の 吸 が 起り , 再生 及び 組織 化 現象 を 起す . 
に 2 通り あつ て , —DLEBOD 5 ORI 
Mick CRO, 表面 は HO % S 4). Zit 
EICHE IE 2. 他 の 場合 は 壊死 を 起 せ る 中 に 或 る 一 部 の 細 精 管 が 完全 に は 壌 
死に 陥る 事 な く , 性 組織 内 に 的 に する (ATT 22) 
を 保てる ま で 封入 され て 事 も あめ , SOT MED 
細胞 ミ 混 在 す る 事 も ある (PAM 22. 28). 此 の 残 つ た 細 精 管 上 皮 性 の 細胞 が 感 な 増殖 
を 開始 し , 管 保つ て 居る 場合 は 最初 は 管 一 列 を 人 て 居る が , 
し て 間 質 中 に 出し ( 22), の 細胞 は 多核 の 巨大 細胞 作る 事 も あめ, 
或 は 大 き な 管 腕 を 作り , 或 は 松 胞 を 人 必 つ た りす る , 或 は 叉 種々 な 組織 に 分 化 し て 行く , 
例 へ ば 管 腕 を 作れ る も の は Zylinderepithel 及び Becherzellen #4 UCI 4 BBO? 
うな も の を 表現 し , 或 は の や うぅ な 組織 を 生じ た りす る ( 附 AL 
織 を 形成 する ( 附 園 16). 

叉 上 皮 細 胞 の 増殖 が 起 る 場合 に は 結 締 組織 も 非常 に 液 鏡 に 富み 柔 な 組織 で ゎ ある . Z 
が 上 組 織 の 増殖 に ひ , 2. UC MIDE 
を 0, 其他 種々 の 組織 形成 する に つれ , 結 締 組織 も 盛 に 達 し て 前 項 に 流 
た や うぅ な 筋 , 軟骨 其他 種々 を な る 中 膝 葉 性 の 細胞 組織 を ゃ 必 る が この 場合 筋肉 組織 の 形成 
の 如き は 前 の や うぅ に 上 細胞 ミ な が あり , その 分 化 に は Spemann OR 
味 に 於 ける 上 細 胞 感 應 作用 (induktive Wirkung) % 7x 5 


老 

上 の や うに 本 に は に 由来 する 諸 組 織 夫々 明 OY CH BD GM 
が , OD ET 2. Cohrs®) は 1925 年 
例 の 報告 あぁ に 過ぎ ミ Mashar は 1932 年 に 同様 に 
BK 72 TE UT 3 例 を 見 出し た に 過ぎ ぬ . 最も 最近 の Bagg も 1936 年 に 13 Pil%e BUT 
得 た に 過ぎ な い .。 ZIM SHEMOATH SD, も ミ よ り め 報 告 さ れ な いも の も 多々 
ある ミ し て も , ED HCH SI 


_ Michalowsky も 最初 か ら く 所 で Bagg LOT, 


本 腫 場 が 験 的 た る 事 に は の な し ミ 信 ずる . ち 此 の 所 調 Zur 
る 者 は ZnClz, ZnSO,, CuSO, 等 の 無機 化合 物 の 唯一 同 丈 の 注射 に 因 つ て 生ずる 其 


. だ 特有 な 腫瘍 で ある 事 は 注目 す 可 き で ある . BARGE LEU < Michalowsky は 
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#J3.51%, Bagg は 約 8 に 過ぎ な い . SPENCE 
COP CLARE 他 の 動物 で は 陽性 成績 の 報告 が な い BL FoF 
等 に 同一 の 定 験 を 試み た が , , ル て 陰性 に 終 つ た . 印 ち 此 の 腫 場 が 冥 験 的 姜 生 た る 事 は 

て 取扱 ひ , 従 つ て BE AE CH OTRO 
る 差 が あり 過ぎ . AC ie & 
置い た 次 第 で ある . 

する に 次 の や うぅ に 理解 し 得々. Virchow は 細胞 の 異 所 性 ミ 化 生 に ょ つて , MTG Me FE 
解せ ん ミ し た が , 之 は 要する に 分 化 過 程 に ある 肥 葉 の 内 竹 双 は 離 断 に ょ る 迷 入 等 で 理 
解 し て 居 た 党 時 の 一 般 の 見 解 ミ 同様 の 立場 で て ある . 言 ふ まで も な さく, HORM TEE 
だ 抽 的 で ある 事 を れ な い が , Waldyer 細胞 の 無 
生 殆 提唱 し た . 1896 年 Wilms 
細胞 に 基 因 する も の ミ さ な し , 其 の 肥 芽 細胞 な る 者 は 脱 生 期 の 基 態 に 停留 し た も の か , BE 
は 病 的 影響 を 蒙 つ て 生じ た 者 か は 不明 で ある が 兎 に 角 其 の 本 態 は 精細 胞 で あら うぅ う ミ 想 
像 し た . 然 る に 此 の 無 受 精 分 化 の 廃 に 圭 し て 1900 年 Ponnet は 前 逃 の 異 所 的 迷 入 の 参 
Ute. も 氏 に よれ ば 三 性 の 分 化 は 受精 な し に は 起 ら 
な いも の で , 受精 卵 の 分 裂 球 か ら 5 一 部 が 分 離 還 位 し て 本 腫瘍 の 基 因 ミ な る も の で ある 
ミ い ふ . 更に Marchand は 成就 卵 の 分 列 際 し て の 精子 に よめ 極小 骨 受精 し 
て 本 腫瘍 の 母 細胞 ミ な る ぁ ミ な し た . 併 し 錠 等 の 所 調 分 裂 球 褒 或 は 極小 購 褒 で は 本 腫瘍 
Ewing Retetestis ES UT HMO 
RATE ANCHE I TRS, Chevassu は 1906 年 に Spermatoblast (= 
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ぁ 大半 細胞 か ら な を 特に げ て , ZAC Seminom 
は 何れ も 内 に 存在 する 訟 細胞 が 如何 な る 機軸 に 因 つ て 原因 
さ な る 事 を 訟 くも の で , 精細 胞 自 身 に 注意 を 向け た も の ミ 云 へ る . 其他 に Willis, 
Krafka FH DD, 何れ も 化 生 に 因 つ て す る の で あつ て , BT LRM 
の 細胞 か ら 化 生 に こよ ょ つて 筋 , 長 経 , 軟骨 , 骨 等 の 諸 種 の 組織 が 生ずる ミ 参 へ る ぁ る の で ある . 
印 ち 其 の 由来 に は 種々 の 見 方 が あぁ さして も , 要する に 何れ の 訟 に 於 て も , 或 種 の 多 
multipotent totipotent の 細胞 を 想定 し , 
AEP CHEM TH 2. 

本 腫瘍 の 原因 ミ な る ミ 訟 し た . 次 いで Kahlau!? AL 
内 に 機 機 的 に 迷 入 せしめ られ . 此 の 人 工 的 に 迷 入 せしめ られ た 細胞 が 増殖 分 化 し て 各 
種 の 組織 を 作る の で ある ミ 府 明 し た . 併 し 後に Falin 等 は 再び Kahlau DR LH 
U THAT A (dunkle Zellen) 一 “permato- 
gonien に 由 來 する も の ミ な す 一 が 種々 に 分 化 し 崎 形 腫 さ な る ミ 云 ふ 最 初 の Michalos, 
wsky の 褒 に 左 福 し て 居る . 

HAT 或 一 種 の 細胞 が (Spermatogonien に 由 する 上 
性 の 細胞 ) 原 基 で あり , UT = TBH BGM 

OM SRS AER AT 2 DAE 
ROT, H-ROMED 6 = PEAT 2 EN 
C AEG O BEE BAH Lic. 併 し 其 結 果 は Michalowsky, Falin 等 の 云 ふ 様 な 
所 調 dunkle Zellen の 集 園 か ら 結 締 織 が 生じ , 軟骨 を 生じ , 更に 腺 様 管 腕 を 生じ , LZ 
皮 織 を 生ずる ミ す 可 き 組織 像 の 連 を 見 出す 事 は 出来 な か つた 
所 見 は 前 述 の 通り で ある が , 今 要 約 し て みれ ば 次 の や うぅ う で ある . 

注射 部 位 に は 先 づ 箇 に 丸 組織 の 壊死 を 生ずる . ZU 
や が て 此 の 部 分 に 組織 を 生じ , 
部 が 吸 され る 時 期 を 注意 し て 見 る ミ , BIB ORR HOT 
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し く , 細胞 は 突起 を 以 て 互 に 連絡 し , PBK TEM TFT 2. 其 様 な 結 締 織 の 増加 は 壊死 の 
周 遂 部 で は 健康 に 残存 する 措 丸 組織 の 方 に も 及び , 細 精 管 を 種々 を の 大 き さ に , HH 
ATS. Zi KOT 時には, 結 締 織 内 に 色々 の 大 
き さ に 上 皮 細 胞 の 島 が 残る 様 に な る . 夫 れ は 敷 個 の 細胞 の 集 園 で お あり, 或 は 小 管 腔 を 
作 つ て 居る . RR 
腫 で は 此 上 皮 性 の 細胞 集 園 は 原 腸 の や うぅ な 管用 を 作り , 叉 は 腺 組 織 の 一 部 の 如き 分 泌 
物 を 持つ た 管 腔 等 の 間 に 種 々 の 移行 が ある . MUTTER EL BEE FF OT 
基質 た る 結 締 織 の 分 化 が 起り , 脇 様 繊 維 , 下 滑 筋 組織 等 を 生ずる 事 は 旗 述 の 通り で あ 
2. が 信 同 の 検索 で の 像 ミ し て の 認め 得 た も の で ある . KO HAE 
に 開 す る 上 如き 種々 の 理論 的 を 一 先 づ 清算 し て , BEAR BD UC 
試 れ ば 次 の や うに な る より 他 は な い ミ 思ふ . 即ち 壊死 組織 の 吸 政 , PERS UH 
若 結 締 織 の 増 殆 が 起り 9, BAD BO, 上 且つ 此 
の 上 皮 性 の 細胞 が 更に 其 中 で 増殖 を 開始 する ぁ る ミ , 錠 に 伴 つ て 最初 か ゅ あつ た 結 締 織 性 
の 組織 も HATS. 古 し て 雨 者 の 間 に 各 々 に 各種 の 分 化 過 程 が 伴 ひ , 上 上 雄性 の 者 
は 分 泌 粒 を 有する 胞 や うぅ うな 形 を ミ 腸 粘 膜 の や ぅ な 像 を 示し た , MISH 
皮 の や うぅ な 構造 さ な り , SRI AER ACK OTS, 一 方 結 締 織 の 方 に は 主 そ ミ し て 
此 の 上 皮 の 増 殆 分 化 の 部 分 に 接し て 筋肉 , 軟骨 等 を 生ずる の で ある か ら 、 後者 の 分 化 
に は 上 皮 性 の 組織 か ら 一 種 誘導 性 或 は 感 應 性 の 作用 が ある ミ 孝 へ な けれ ば な ら な い . 
印 ち 精細 胞 に 由来 する 上 皮 性 の 細胞 が 化 分 し て 筋 , 軟骨 等 を 生ずる の で は な く , ZH 
は 最初 か ら あ つた 若 ( は 化 の ) 結 締 織 に 由来 する の で あり , Z 
に 唯 或 應 感 作用 を 及ぼ す だ け で ある ミ ふ 事 に な め , SEU 
る 事 に な る . < ODM & EOD 
の 多 潜 の 細胞 出現 を 想定 する より は , ALE LOTHS 
ミ 云 ふ を 許 り で な く , 叉 理解 し 易い 所 で あら うぅ うさ ミ 信ずる. 

崎 形 腫 父 は 混合 腫瘍 に 各種 の 組織 が 藤生 する 事 費 を Spemann の 意味 に 於 ける in- 
duktive Wirkung HAUT 理解 する Hist, Schür- 
Mann’) の に 試み た 所 で ある . ROBE 2e F~ 
の 上 に 極め て 自然 な 事 で あぁ が , HST ZORA 
する の で , Rt Schürmann Fe BUR Ute. 場合 に は 細胞 が 精細 胞 に 
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する も の で ある か ら , De. (ALM MRO 
上 皮 性 組織 か ら の 誘導 作用 に よる 分 化 ミ 認め 得々 ぁ か に は 義 が 存する . Bil 
へ ば 軟骨 形成 の 如き は 狗 立 的 の 分 化 ミ 認 む 可 き で あら 5. 

OD Fe WT < AS, 験 に 使用 する ZnCh, 


CAMARO OT FE BUT ZnCl。 に 


CH 2° (Michalowsky AR, 石 
Yh, ター CHER AA, 叉 Crussing も 石油 や 食 , C 
試み て 居る が , 何れ も 陰性 に 終 つ て ゐる .) 清 次 に ZnSO,, ZnNOs, CuSO, で も 同様 の 
Mei BW, SO. Ch E91 3 ン に 意味 が ある ぁ る の で は な い 事 が 明 に な つた の は 注目 す 
可 き で 今後 更に 多 敷 の , 或 は 全く 別種 の 物質 に 因 つ て も 成功 の 随想 が 出来 る . FL 
ODES (= BT O (OM 21) の 出現 を みる 事 の ある は Zn, Cu 
等 が 何等 か の 作用 を 有する も の で は な いか , を も 想像 せしめ る . LWA BA 
RR Cid Seminom が 出来 る Champy OV FERIA ORE 
條 件 の 下 に , 後天 的 に 生ずる 一 種 の で あつ て , 
瘍 ミ 其 だ 近似 の 者 さ な る . 

に 此 の の 陽性 が 比較 低く , 多く は 性 に 治療 する 事 は 以上 の 如き 組 
織 内 に 於 ける 細胞 迷 入 の 座 が 低い ミ 言 ふ 事 に よ つ て 理解 す 可 き で あら . 

叉 余 の 験 成績 を 先 人 の れ ミ 較 し て みる に 亜鉛 , 硫酸 鉛 , 硫酸 の 成 生 
TSIMMO KAU S FGF ERA OBER CH 2. TI 
BBD OD OLE LOCH HPA AL, 
BTS OD S 者 の 内 , 
うに 少く さも 生後 1 CHS. WIRFT 
明か に 腫瘍 形成 し た が , 第 2 群 で は を 認め 得 な か つた . SE 
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UC MA UTES. Michalowsky oF 
は 勿論 で ある . PES 
て , shod, EN UL RO, JA 
く な る た めで ある ろ る . 故に 注射 は 成る 可 く 表 在 的 に 行 ふ の が よく , Zik Michalowsky 
も 棄 に 注意 し た 所 で ある . 


括 

Michalowsky, Bagg, Falin T 硫酸 亜鉛 , 硫酸 の 各 5% 水落 
液 を 家 急 峠 丸 に 少量 注射 し , 何 れ の 物質 で も 其 の 注射 部 位 に 崎 形 腫 を 成 生 せしめ 得 た . 
3 者 の 内 , 硫酸 銅 が 最も 好成績 を 得 た . PRR 57 例 の 内 5 例 の 崎 形 腫 を 得 た . 本 
FZ OD BE AE Ze FES し て 検索 し た . KOR 
に 殺し た も ゃ の る も 含ん で 居る . 腫瘍 は 極め て 多様 な 組織 を 有する も の で ある . MINEO 
組織 の 成立 に は 瓶 着 組 織 内 に 封入 され た 細 精 管 の 上 皮 細 胞 が 大 き な 意 義 を 有する . ii 
の 上 細 胞 の 分 化 ミ 織 を 形成 する 結 締 織 胞 の な 増殖 及び 分 
化 ミ が 結局 腫瘍 を 形成 する . 前 者 の 姜 達 は 後者 の 分 化 に 土 し , 誘導 ( 感 應 ) 的 に 作用 す 
る 事 が 認め られ る . 余 の 験 例 か ら の 結論 で ある . MO RO 
細胞 か ら 生 ずる も の で な さく, 最初 か ら 結 締 織 性 の 細胞 ミ 上 皮 性 の 細 精 管 に 由来 する 細 
胞 が 共に 増殖 し , 或 は 香 獲 に 或 は 相互 に 開 連 し ( 主 さ し て 上 皮 性 組織 か ら 結 締 織 性 の も 
の に 感 應 必用 を 及ぼ し ) TIME Ls 不 完全 な 各種 の 組織 を 形成 する 公 め に 生ずる も の で 
余 の 得 た 材料 で は 基く の 如き 見 解 は 成り 0 立た な い . 
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Abb. 1. Hahn Nr. 1 (ZnSO:). 114 Tage nach der Operation. Abb. 2. Derselbe Fall. Längsschnitt des Tumors; oben in 
Allgemeines Aussehen des linken Hodentumors. der Mitte normales Hodengewebe. 


Gewicht 20g. (3,0% 2,5x 2,2 cm.) 


Abb. 3.¢ Hahn Nr. 7 (CuSOs). 119 Tage nach Operation. Schnitt- Abb. 4. Aussehen der Hoden ohne Tumorbildung nach der 
'E fäche des rechten Hodens mit zahlreichen, verschieden grossen Injektion : narbige Schrumpfung der Injektions- 
Cysten durchsetztes :Tumorgewebe; nach links und rechts stelle (links) und solche mit 
normales Hodengewebe. Gewicht 62 g. (6,5% 5,0Xx 4,0 cm.) Hämatom (rechts). 


Abb. 5. Kollagenisierung der jungen indifferenten Bindegewebe. Abb. 6. Fettgewebe des Tumors. Diffuser Übergang über die 


jungen bindegewebigen Elemente. 


Takuma Simauti: Über das experimentelle Hühnerhoden-Teratom (sog. Zn-Teratom). 
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Abb. 7. Elastische Faserbildung im kollagenisierten Bindegewebe. Abb. 8. Haarförmige elastische‘ Fäserbildung im fettig umgewaa # A 
(Färbung nach Weigert) delten Bindegewebe. ‘Farbun 2 nach Weigert) i 


Abb. 9. (Knorpelbildung im Tumorgewebe 1) Friihestes Stadium Abb. 10. (Knorpelbildung 2) Vergrösserung und Aufhellung der § 
der Knorpelbildung aus indifferenten bindegewebigen Elementen. central gelegenen Zellen der abgesonderten Zellengruppe. 


Eigentümliche konzentrische Anordnung derselben. An der Peripherie faserige Begrenzung im Gange. 
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Abb. 11. (Knorpelbildung 3) Derselbe Vorgang wie Abb. 10 Abb. 12. (Knorpelbildung 4) Vollkommene Ausbildung der 
schreitet weiter. Am Chromatingehalt zugenommene, schärfer knorpeligen Grundsubstanz. Kapselbildung der Al 
konturierte Kerne rücken voneinander. Aussere kapselige Knorpelzellen auch deutlich. 


Begrenzung gegen die Umgebung wird schärfer. 


Takuma Simauti: Über das experimentelle Hühnerhoden-Teratom (sog. Zn-Teratom). 
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zewän. # Abb. 13. (Vergl. die in Abb. 9-12 wiedergegebenen Abbildungen) 
Fost direkte Umwandiung des jungen Bindegewebes ins Knorpel- 
gewebe. Nach ;echts U,awandlung der kapselhaltigen Knorpel- 
zellen, zugleich Ausunderung der Grundsubstanz. 


* « 
Abb. 15. Gefässbildung im Geschwulstgewebe. Einfach aus 
kollagenem Bindegewebe bestehende Gefässwand geht 
allmählich in die Umgebung über. 


Abb. 17. Entwicklung der Muskelbündel um mit Zylinderepithel 
ausgekleideter Cystenhöhle. Die Epithelien enthalten 
reichlich Sekretmasse. 


Takuma Simauti: Über das experimentelle Hühnerhoden-Teratom (sog. Zn-Teratom). 
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Abb. 14. Kalkablagerung im Knorpelgewebe. 


Abb. 16. Epidermisgewebe mit Haarfolike!. 
Daneben Knorpelgewebe. 


Abb. 18. Ein darmrohrähnliches Gebilde, umgeben 
von Muskelbündeln. 
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Abb. 19. 


Abb. 21. 
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Abb. 22, Das wuchernde narbige Gewebe schliesst die Epithelien Abb. 23. Reiebliche kleine Epithelherde im bindegewebigen 
der anliegenden Samenkanälchen in sich ein. Rechts Stroma des Tumors. 


oben riesenzellige Umwandlung der 
eingeschlossenen Epithelien. 


Takuma Simauti: Über das experimentelle Hühnerhoden-Teratom (sog. Zn-Teratom). 


| a TAFEL VII GANN Vol. XXXVII 1943 
(Girosse Chorionepithel ähnliche syncytische Zellen. Abb. 20. Frische Nekrose des injizicrten Hodengewebes. 
Dem Nekroseheid anliegendes Auftreten der riesigen Zellen. 


bes. 
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Auszug 
Über das experimentelle Hühnerhoden-Teratom (sog. Zn-Teratom) 
Von 


Takuma Simauti 
(Pathol. Inst. der Med. Fakul. Nagasaki. Leiter: Prof. T. Yoshida) 
(mit TareLn IV— VII) 
(Eingegangen am 24. Dezember 1942) 

Nach Michalowsky, Bagg, Falin u.a. wurden Hühnern 0.1-0.3cem 
5%iger Lösungen von ZnCl:, ZnSO,, CuSO, ins Hodenparenchym eingespritzt. 
Bei all diesen Substanzen, unter denen das CuSO, den höchsten positiven 
Prozentsatz zeigte, wurde die Entwickelung eines Teratoms an den einge- 
spritzten Stellen bestätigt. Unter 57 Versuchstieren fand man 5 Tumoren. 
Da aber der Hauptzweck der vorliegsnden Untersuchung das Studium des 
Werdegangs des Tumors war, so enthält die Gesamtzahl viele solche Tiere, 
die unterwegs absichtlich getötet wurden. 

Für die Entwickelung der verschiedenen Gewebsarten des experimentel- 
len Teratoms spielen meiner Ansicht nach die in dem Narbengewebe der 
Einspritzungsstelle eingeschlossenen Epithelien der Hodenkanälchen die ent- 
scheidende Rolle. 
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Die Wucherung und Differenzierung dieser epithelialen Zellen bildet: 
zusammen mit der Wucherung und Differenzierung der vorhandenen jungen 
(indifferenten) Bindegewebszellen der Narbengewebe das Wesentliche der 
Entwickelung des Teratoms. Denn es wurde dabei histologisch festgestellt, 
dass die Entwickelung der ersteren auf die Differenzierung der letzteren 
eine induktive Wirkung (im Sinne Spemanns) ausübt. Das experimentelle 
Hühnerhoden-Teratom entwickelt sich demnach nicht aus einer einzigen Art 
von multipotenten Zellen, sondern aus zwei Arten von Zellen, nämlich aus 
den von Anfang an im Narbengewebe vorhandenen jungen Bindegewebs- 
zellen und aus den epithelialen (von den Samenkanälchen herstammenden) 
Zellen. Diese beiden Zellarten wuchern und differenzieren miteinander zu- 
sammenwirkend, d.h. hauptsächlich von dem epithelialen Gewebe auf das 
bindegewebige induktiv einwirkend, um dadurch verschiedene Arten von Ge- 
weben epithelialer und mesenchymaler Natur und meist unvollkommener 
Ausdifferenzierung zutage treten zu lassen. 

In diesem Punkt geht meine Auffassung, die ganz und gar auf der 
Auswertung der erworbenen histologischen Bilder beruht, mit den Ansichten 
aller anderen Forscher, die sich mit den Experimenten beschäftigen und 
immer eine einheitliche multi- oder totipotente Art von Mutterzellen vor- 


aussetzten, ganz auseinander. 
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影 浦 内 科 室 一 主任 影 浦 教授 
病理 一 主任 吉田 教授 
VM—IX) 
(昭和 17 年 12 月 31 日 受付 ) 


一 般 に 癌 腫 の は 以外 , 例外 的 に は 隔 の 部 位 に 存在 する 腫 原 
から 分 た 細胞 乃 癌 細胞 が 血行 皮膚 組織 
増 殆 す る を 意味 , 別に 稀 の 増 殆 が 原 ら 接 績 性 に 健常 皮 
は , TORIC AO CHO S ゝ も に , 
PERE & CHOC, 3 8 ヶ月 に し て 死亡 し た 患者 の 生前 
隔 膜 胸膜 を 経て 胸 の 筋 層 , BEER 終 に 左上 胸 を 中 心 さす る 
に 血管 網 ミ > も に , 組織 的 に 腫 細胞 の 明 する 小 皮 内 
BBE CAD. に 上 , 左 右 下 有 に 血栓 を 譜 し た が , 
EIS, 左上 に の 甚 し か つた 直 前 の 時 期 
に 引 績 き , AS OD AE OR DH 
は な い ミ 思 は れる . ER 
認め られ た が , 肺 に は 細胞 が 或 

何 ミ 云 へ ば , 例 へ ば Kitain 452 15 
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ミ ひ , Heimann は 20,000 2 ミ 記す 等 , 諸家 の 評 條 せ , 概して 
ACIDS, は 必ず し も 稀有 な ら ず ミ 思 は れる . 
る が , Kaufmann-Wolf OD H 4 
例 中 に は , UT 23 例 を へ , 食道 及び 
肺癌 の 人 各 3 例 順 に これ に 亜 ぎ , 最近 Bade が Kaufmann-Wolf 以後 の 症例 を 整理 し 
た 所 で も , 14 758 例 中 を 原 さ する も の は 12 例 を 算 へ て 他 
ARMOR RS, Lire ROR BMS UTS MIKI 
屈 す べ きか 。 この 機 答 に 本 邦 に 於 ける 輔 移 性 皮膚 冶 の 報告 を 渉 狼 , 余 等 の 1 人 , 野 北 
の 教室 か ら 出 され た 吉川 の 子宮 , 
その 他 27 症例 得 た が , これ を AS, こ Cb 5 
算 へ (文献 12, 17, 19, 29, 28H), 再 移 植 性 移 ひ 得 ぁ 症例 を 含む 乳癌 
の 6 例 に 次 ぎ , 内 臓 韻 中 の 首位 や 占め る . 

最後 に ミ 云 は 内 臓 性 腫瘍 の 皮膚 を 最も 義 に 解せ ん か , 
5. Rothman & ARO) 一 部 筆 エリ テマ トー デス 
記載 , 75 OD BET OT D 22°, WHE OM S 
つた が が , Guibert—Bade に ター の 粘 液 の Ss これ に MAT 
ZRITHR. 


ABCA AR, 2 月 25 日 一 時 軽快 し て 退院 , 5 月 1 日 初め て 左上 胸 皮 膚 に 浮腫 , 
APR, ARMA RA, 同時 に 呼吸 困難 <・ も に 食道 通過 障 生じ , に ょ つて 
部 の 存在 推定 さる ゝ に 至り , 6 月 17 BAAR, L, 胸膜 腔 
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明 し た も の で ある, 

RE. 父 69 we, 63 we, MMIC 同胞 4, 

4 年 前 の 昭和 13 年 初頭 , BRICE 
し て その 許 に 入院 , 受療 1 ヶ月 , 7:0", 
We BP 超え て 14 年 10 RE, 食後 上 腹部 で 背部 と に 痛 あり, 
b, COMET 1 16 年 4 月 叉 も 吐 を 開始 。 温泉 に 入湯 , DS, 
快 せ ず , 本 17 年 に 入り 1 月 22H, CHIC MHREKO 1 の 約 5 を 吐出 翌 23 日 
MHABLT. 病 初 よ 5 引 貫 き 食欲 正常 , BM, 

肉 科 入院 時 所 見 . 1 月 23 日 内 科 入 院 時 の 所 見 で レ て , MK, BEM TKR, 筋肉 及び 皮下 
ICH, BB 腹 は 特に 腫 ず , 正常 に 上 腹 中 央 部 に 
Fell Boos WATTLE LW S Fic 1 SME, 
四肢 に 浮腫 な く , 減退 . 液 
HEME 25, 酸 度 同 45. Thevenon 法 陽性 。 陰性 に 買 小 
PR IC Rit Lo KIC, 
色素 含有 量 7426, 0.97, MERWE 7,600, = ジン 嗜好 性 細胞 14.5, 
核 細胞 3.5, 47.5, 31.0, 12, 
&, 村田 , 井出 何れ Pirquet Mantoux 

DBRT UCHR, 内 服 に ビタ ミン ロー トノ ル 
モザ ン ( 武 田 ), 注射 に ビタ ミン C, 1026 31 上 腹 
痛 , 上 腹部 の 赤 去 り , Boas MBBAMI 
は 入院 営 初 Thevenon 法 中 等 度 陽 性 の も の 1 月 29 ASME, AUC DOM, HH 
Bis MME HEAT 26 尾 の 排出 た 見 た 後 陰性 化し , 入院 32 日 に し て る 月 25 日 軽快 退院 し た . 

内 退 院 後 皮 科 入院 に まで の 経過 . 然るに 
5 月 1 DLLME 10 日 左 胸部 全面 , 20 H 
OME LU ODDO, 20 日 前 


D 6 月 5 日 影 浦 内 科 外 に 於 ける 所 見 し て 左側 頭 
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同 肘 部 に も 夫々 個 大 , 性 腺腫 明 , 胸 左折 の 皮膚 浮腫 腫 し て 
FT, 肺 に 左 び 同 下 に 濁音 明 呼吸 音 一 般 に 
$133, 上 腹部 正中 線 3 横 指 右 寄 に . 印 ち 内 科 退院 後 2 ヶ月 , WR 
座り , 新 に 食道 の 通過 障 副 か 生じ た も ので, HOT 5 月 22 日 物理 的 療法 科 に 族 し て 胸部 , 6 A12H 
の 撮影 行 つ 胸部 撮影 に 胸 左折 は 軽度 に 縮 , 同 側 肺 野 , Holzknecht 
LIL, 心臓 に 異常 か 認め ず , 胃腸 撮影 に 食道 上 部 に 異常 な く , FREED ICR, 前 同 内 
科 入 院 時 の 撮影 に 比 し , 今 新 に 門 部 に 造影 あつ て 内 腔 狭く , IC 
特に 噴 門 附近 に の 消失 する わり , そ の 腫 用 あり , MOSH 噴 門 
患者 は 6 月 17 日 皮膚 科 逆 尿 器 科 へ 紹介 され , 即日 同 科 へ 入院 , AMX BICKACRRSHS|C 


LD KO TAN T 2, 知覚 異常 鉄 き , MMR EM 
D, 上 胸 は に て 放散 する . O HIT, FIC 
MER, 皮膚 組織 内 に 腎 く 包 され , 
等 は 上 の 存在 た る に 止ま ら ず . MB LAD ICE St, 
た を 想 は し め る 皮膚 表面 を する な 浮腫 の 全局 面 内 に も , 主として 上 胸 か ら 側 胸 へ か 
IT, ICI COREL TG ED DAKO 20°, 
WAR され, OLDS. な 
浮腫 面 に , FIC RIO TEE L, 上 胸 内 上 部 で は 浮腫 の 
在 す る . 


6 17 日 皮膚 入 院 よ 7 月 24 
上 記 左上 胸中 心 し , MOM, MW, LICH 2 
この 期間 の 後生 に は 速 に し , 左上 胸 か ら 全 腹部 , 左右 側 腹 , FEAT AME AMIS, 
FEN, 更に 顔面 左 , 左側 か 顔面 右折 BAER, 
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か に 右上 胸 , HER, TOR 2% 
上 胸 ら 同 側 , 2 ORME L, x 
血 管 の 密生 。 見 する あり , — RT COR L 
6 24, 25 次 いで 7 月 4 BIC BA 0.5mm Cu 
+ 3.0mm Al #giift, 30cm, 15, 250r の v MARGE Ae 行 つ た が , 毎 照射 後 皮 膚 の 瀬 紅 さ 硬化 
L, FELL, 従 つ て これ た を 更に す る こさ な 中 止 し た 。 上 記 上 病 進行 
2 SEHR HEA IC, 主 症 の 方 面 で は 皮膚 科 入 院 の 党 初 軽度 の 吐血 わり , 同時 に テー 
VERB Fe LTD AIC LBA, CHO, 
物理 療法 科 に ける 再度 胸部 の 所 見 さして , 

陽 性 。 の 栓 上 左右 共 種 類 に て 同一 , に 於 て 左側 に か に し い 細胞 の 出現 た 認 
め , その 種類 くし て は 赤血球 正常 の 中 性 嗜好 性 分 細胞 及び 他 に し て 見 特異 な , 
HEI LC AAT の が 注目 率い た 。 15-30u, 角形 に し て , 
1 若く は DIB ORR, 3 個 が SLD CHS. 
av vicky, 繊細 な 構造 示し , LES LO 
LHS. L, その 輪 く は 鮮明 , も 一 部 
胞 で は 標 め て 不鮮明 で , 僅か に 核 周 園 に 六 跡 た 止め る に 過ぎ ず , 一 方 その 比較 的 廣 大 な も DIAM 
UCD CH, 原形 質 の 形 は 一 で な い が , 
し て 等 は 一 種類 の 細胞 で 見 られ ,。 こ れ な この 時 に 完成 し て たかた 後 出 。 左上 胸 内 組織 
本 の 細胞 比較 する 者 は 同一 種類 で 認め られ , 


CO BEE, 及び 誠 検 時 切除 の 左上 胸 皮 膚 に 培 殖 す る 細胞 で 同一 種類 な る ぁ る こと が 知ら れ た 。 な 
ADM, MDE 上 記 細 胞 同 大 で , 著 
し く 下 し た が 原形 の 一 側 に 偏り に 大 き な の 空洞 を 生じ た も の で , これ ミ 同 一 
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の も の も 後 に 原 組織 に 腫 細胞 の せる も の < し て 指摘 され, 更に 誠 時 切除 
COM BD HOM BMART: 


胸 の さ は 同一 病 機 に 因 る こさ のみ 先 づ 知ら れ 
ろ こ こ は 論 第 一 に 想像 され た が , —- it DH 
OER TBH ORE APT > も に, 最近 影 浦 内 科 に 於 て し た 胸膜 内 細 の 症例 に 
於 けろ 所 見 に 類似 する も の あり, 或 は 本 症例 の 病 本 は 内 胞 腫 性 の も 
ひも 抱か れ な いで は な か つた な :。 
ZOD, 患者 の 呼吸 は 更に する の 
で , 7 月 10 日 以後 殆 で に 側 胸膜 腔 反復, 500 77 1000cc TAC 
LICE DED ICMR AREA ANT, 別に 酸素 吸入 , Locke 液 , 5022 Car 
B-C の 注射 , 牛乳 主 す る COMMIS 
然し て 7 月 15 ic Hh, DE FT /-e, 
現 は れ , 16 日 排尿 困難 , Bi, 忠 吐 加 は 5, 腹 に 腸 性 鼓 張 , PIERRE, 7 1-20 日 典型 前 な 
Cheyne-Stokes 呼吸 に 入 5, 然 も 意識 な ほ 鮮明 な る め 苦 基 し く 月 24 日 に 5 
入院 37 日 , RARER D3 > AIC LCRA OMB OT, 


MBAR. UC KOR 

BAC 4. 性 腹膜 炎 , 但し Douglas 腔 に 高度 の Ze 
明 , 5. 6. 左 腺 同 上 , 7. 横隔膜, 
胸膜 , 但し 主 ミ 8. Nak, 9. 胸 筋 び に 胸部 皮下 
組織 の 庶 な る 10. Wie, 11. 胸部 , 左上 
肢 の 浮腫 , 12. , 18. 

BIER S Ut. Fe TP UT 
OVE HC, TOMA MONE 3 2em, 
像 を 時 他 , 10-20, KIB) 多角 形 , 
の 原形 質 内 に 不正 多角 形 - 2 
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AT & OD ULES (BA). 
Ai, TORRE EU OR BTS 
L, 周 部 の 粘膜 下層 に 限局 する . 

この 門 部 粘液 の に 就 て 想像 する に , 4 Ld 
S UC 存 績 し , AE 
に 波及 せる た めで あら うぅ う . S OA 
係 に 就 て は 次 に 皮膚 化 の 組織 所 見 を た の ち に 言及 する ミ 
こ ミ は 言 ふま で も ある まい . 

皮膚 の 組織 的 所 見 . ID, MOK 
初期 に り 左上 胸 か ら PEO, 型 の 如く し て 組織 検 
軽微 浮腫 性 の 皮 乳頭 層 , 同 下 層 に 見 る 血管 , 
管 に は 特に せ ぁ も の な さく , 一 部 血管 の 周 に 球 の する の み , LEO 
管 腔 内 に 下記 の 腫 場 細 胞 の 出現 せ ぁ も の を 見 な い . 網 舌 料 に 限局 性 に 組織 間隙 性 細胞 
増殖 譜 (第 5, 第 6 ), 個々 細胞 は 10-20g。 類 園 玉 不 正 多角 形 その 核 多 
く は 不正 多角 形 -- DY 但し 一 部 の は 
比較 的 明 色 で , これ に 不 規 則 網 眼 短 の 内 部 構造 さ 核 小骨 1, 2 個 ミ が 認め られ る . HK 
は 多く 原形 質 内 に 偏在 し , 正しく その 中 心 に 在 ち も の は WO. 核 分 誠 像 を 認め す . 
原形 質 は 鮮明 , 常に 小 ゃ 生じ て ゐる 細胞 増殖 は 全て 織 束の間 を 
つて 進行 し , 決し て 割 然 た ぁ 細胞 巣 を 作ら 調 ふ な ら ば 組織 間隙 を 求め , 
液 に 飛 つ て 鏡 下 に 園 形 を 々 なす 庁 面 内 に 展開 , 時 に 細胞 連結 の 碁 だ 緊密 で な い 細 胞 索 を 
形成 し て ゐ ろ る. 唯 こ の 局面 の 中 心 部 に 於 て 偶々 毛 半 ミ 坊 毛 筋 さ の 間 に 兵 まれ た 地域 内 
で は , 細胞 結 締 組織 を 殆 き 去 つ た 跡 に 集 , 
出血 ミ が 混入 し て ゐる (第 6 fit] A), な は 同様 の 細胞 は 叉 汗腺 磁 の 内 部 に これ を 本 見 す 
る 此 で は 汗腺 管 断面 の に 2, 3 乃 玉 個 の 細胞 が 在 され て ゐる (第 6 園 
By BT). 細胞 増殖 血 管 。 管 その 開 係 で は の 比較 的 に の み 内 被 細 


=: 
an 
3 
) 
E 
- 
age 


74 


胞 ゃ 続 ら し た 毛細 血管 で 上 記 の 細胞 を 容れ た も の が 稀 に 存在 する が , 寧ろ 例外 的 の 所 
見 に 属す る . BUMP, 弾力 繊維 の 類 に は その 存 存 する 限り 特に 引 化 を 認め な い . 
これ を 要する に 本 標本 の 所 見 は 臨 上 の 結 一 致 , 網 の 内 部 に 限局 性 
に 進行 し た 専ら 組織 性 細胞 増 殆 る . 

上 記 増 殆 細 胞 は その 形 短 か ら 上 皮 性 ミ 思 は れ た が , 既に 上 に 記し た や うぅ に 後に これ 
SEEN SEHE 核 びに 性 原形 質 の 形 一 致 か ら そ の 同 
一 種類 に 属す る こ ミ が 推定 され , CORR 
び こ れ ミ の 間 に 横 た は る 腹膜 , 横隔膜 , 
時 探 取 の 皮膚 標本 を 比較 検討 する に 及 ん で , 増殖 細胞 は 全て 同一 種 の 胃 粘 液 癌 の 癌 細 
胞 た め , 原形 質 の 宏 胞 形成 は 粘液 卿 性 を 示す も の な る こさ ミ が 明か ミ な つた . 

剖検 時 左上 胸 に 於 て 皮 表 か ら 筋 層 に 玉 る まで を 全 的 に 切除 作製 し た 標本 の 所 見 さ し 
Tit, 先 づ 筋肉 の 束 間 に 不正 多角 形 , 濃 細胞 が 紡 胞 索 を な す の が 
(HER), Ki CHRO A AE], 皮下 組織 の 網 内 , 
の が 認め られ た . Et ABST 
に は 最早 見 られ な い ( 第 9 第 10 2 
て は な ら な い . 表皮 , AS, これ を 
する に 市 検 時 探 取 の 本 標本 の 所 見 は 皮膚 人 病 後 比較 的 初期 の 皮 内 結 和 に 於 ける 癌 細胞 
OPE 同一 細胞 の 筋 層 ょ 筋 膜 , 皮下 , % TLE 
化し , 2 2. 最後 に 本 標本 及び 前 
記 , 皮膚 病 卿 の 比較 的 初期 に 属す る 皮肉 結 飾 の 標本 を 通じ , ENDET 4 
質 の 影響 に よる ミ 見 る べき 結 締 組織 の 角 性 の 如き は これ を 認め な か つた . 

前 者 を 純粋 に は 後者 の 細胞 の 性 の 所 
ミ な し い こさ は に 記し た が , Ph, 
その 面 に 達し て 腹膜 炎 の 像 を し , 横隔膜 は その 腹膜 面 か ら 胸膜 面 まで 性 
em 胸膜 特に 胸壁 同 様 に 委 ら る , 左上 胸部 筋 層 ょ 
膜 , 皮下 組織 , 結 締 織 間 , 75 
組織 内 に , DO PET 
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つて 生 ぜ る も の ミ し て 差 支 な い ミ 思 は れる .。 FUTLOMR CARS (SMD 
左上 胸 及 びそ の 近傍 に 限局 し , 他 の 皮 講 部位 に 見 られ な か つた こ ミ も 赤 , COBDS 
の で な いこ を 物語 る さ 思 ふ . 
胞 の 直接 , 1K S 

4. 特に Unna, Offergeld-Schriege, Daus, Kaufmann-Wolf 47 
ME Kreibich は その 症例 に 血行 性 移 認め , Askanazy 
巴 管 上 に 排列 する を 記し , ILD 6 SSL, 
SS UTS, 例 へ ば 子宮 ミ 全 の 間 管 の 連絡 は 存在 
CHE, 必ず や 先 づ 細胞 の 血行 性 必要 ミ す る ミ 述べ, Bade 赤 そ の 子宮 の 下 


連 績 性 に 組織 間 に その 路 を 求め , に 皮膚 に 到達 し た が , TOMB? MER, 
血管 に 入れ ば 該 洲 巴 管 , 血管 の 分 布 域 内 に 限 5, PRET, MEM ORS MG 
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し 得 た 報告 は 従来 多く 見 な いや う で ある る. HEL 
RABAT SL 或 は 本 症例 の 如き 皮膚 の 
既に Kaufmann-Wolf, Bade ARO KGS (= 
の に これ を 見 た ミ , MOMS 2 
TERE OD & S IBA, ミ も あれ 本 症例 は 内 臓 の 皮 
侵 龍 の 一 型式 を 示し た も の ミ 調 へ る ろ . 


に 本 報告 を 命じ 。 S BM, 北村 , 吉田 教授 に 感謝 し た い . 


x 


1) Arndt, Zbl. Hautkrkh. 10, 10, (1924). 2) Arzt, Zbl. Hautkrkh. 7, 245, (1923), 45, 
18, (1933). 3) Askanazy, Berl. klin. Wschr. 49, 2161, (1912). 4) Bade, Arch. f. 
Dermat. 179, 254, (1939). 5) Beck, Jadassohns Hb. d. Haut- u. Geschl. krkh. 12/3, 398, 
(1933). 6) Bedfold, Ref. Zbl. Hautkrkh. 38, 65, (1931). 7) Fröhlich, Zbl. Hautkrkh. 
38, 446, (1931). 8) Fuhs, Zbl. Hautkrkh. 37, 38, (1931). 9) Furuta, Arch. f. Der- 
mat. 147, 251, (1927). 10) Hadjidharme, Ref. Zbl. Hautkrkh. 36, 780, (1931). 11) 
原田 - 小 野 , Berkäs, 41, 178, (HB 12). 12) 藤原 , exw, 7, 431, ( 昭 14). 13) 石山 - 
HG, HATE, 27, 280, (Wh 15) 14) Kaufmann-Wolf, Arch. f. Dermat. 114, 709, (1913). 
15) 金川 , TER, 33, 812, (HH 8). 16) Kiess, Dermat. Wschr. 93, 1577, (1931). 17) 
Ama. Hurt, 28, 187, (89 16). 18) Kitamura-Horiguti, Jap. J. of Med. Sc. 13, Der- 
mat. & Urol. 2, 1, (1940), & < W, 8, 75, (m 15). 19) 小松 , Jk < HW, 6, 121, ( 昭 13). 
20, Kumer-Lang, Arzt-Zielers Haut- u. Geschl. krkh. 2, 877, (1935). 21) Marschall, 
Dermat. Wschr. 100, 137, (1935). 22) Mierzecki, Zbl. Hautkrkh. 34, 142, (1930). 23) 
Skill, 43, 249, 13). 24) BE, 25,343, 10). 25) Ni, 
Dermat. Wschr. 97, 1551. (1933), 26) 野村 , seem, 47, 340, (WB 15). 27) 尾 開 - 落 
Ra, BAER, 39, 103, (9 12). 28) Ozsgydni, Zbl. Hautkrkh. 51, 242, (1935). 29) 
AM, ER, 37, 534, (Wh 10). 30) Porias, Zbl. Hautkrkh. 13, 138, (1924). 
31) Rothman, Arch, f. Dermat. 149, 99, (1925). 32) Schmidt, Arch, f. Dermat. 70. 321, 
(1904). 33) Schoenhof, Zbl. Hautkrkh. 26, 652, (1928). 34) Schusterowna, Zbl. 
Hautkrkh. 34, 142, (1930). 35) A, Weib, 6, 701, (Wy 13). 36) 鈴木 - 奥 野 , Ser 


3 
¥ 
4 
4 
: 
. 


TAFEL VIII GANN Vol. XXXVII 1943 


Abb. 1. Spätstadium der Hauterkrankung; cyanotische Verfärbung, 
marmarartige Figuration der Kapillarendilatation bei ausgedehnter 
blattartiger Versteifung der Haut. 


Abb. 3. Primarherd; Gallertkrebs der 
Kleinkurvatur im Bereich der Kardia. 


Abb. 2. Große Tumo zellen im Pleuralpunktat 


Abb. 4. Primärherd; locker gefügte Tumorzell- 
Abb. 5. Hautknötchen; Übersichtsbild. 


wucherung in verschleimtem Stroma. 


Mitio Nogita, Harujiro Kikuno und Saburö Nakauti: Wautmetastase eines Magencareinoms, 
durch eine vom Primärherd aus fortgesetzte Ausbreitung der Tumorzellinfiltration bedingt. 
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TAFEL IX GANN Vol. XXXVII 1943 


Abb. 6 
in der direkten Umgebung eines Haarbalgs, Abb. 7. Dieselbe Stelle wie Abb. 6, B, vergréssert 

B. Tumorzellwucherung in einem 

Schweißdrüsenknäuel. 


Abb. 8. Tumorzellwucherung in Form von spindel- Abb. 9. Tumorzellinfarkt in Hautvenen, diffuse 
förmigen Zellmassen zwischen den Muskel- Zellinfiltration in den Bindegewebsspalten 
faserbündeln der Brustmuskeln. der Tiefschichten der Kutis. 


Abb. 11. Tumorzellhaufen in perivaskulären Räumt 
der Glissonschen Scheide der Leber. 


Abb. 10. Tumorzellinfarkt in kleinsten Hautvenen 
in den mittleren Kutisschichten. 


Mitio Nogita, Harujiro Kikuno und Saburö Nakauti: Hautmetastase eines Magencarcinoms, 
durch eine vom Primärherd aus fortgesetzte Ausbreitung der Tumorzellinfiltration bedingt. 
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Auszug 


Hautmetastase eines Magencarzinoms, durch eine vom Primarherd 
aus fortgesetzte Ausbreitung der Tumorzellinfiltration bedingt. 


Von 


Mitio Nogita, Harujiro Kikuno und Saburo Nakauti. 
(Aus der Dermat.-Urol. Univ.-Klinik von Prof. Dr. K. Kitamura, 


der Med. Univ.-Klinik von Prof. Dr. N. Kageura u. dem Path. 
Inst. von Prof. Dr. T. Yosida, Nagasaki) 


(TAFELN VIII-IX) 


Als seltene Form der Hautmetastase des Magencarzinoms wird der fol- 
gende Fall berichtet, bei welchem die Hautveränderung durch eine vom 
Primärherd aus bis zur erkrankten Haut fortgesetzte Ausbreitung der Tumor- 
zellinfiltration hervorgerufen zu sein scheint.. 


34 jähriger Mann. Seit 4 Jahren Magenschmerzen, habituelles Sodbrennen, in- 
zwischen vielmal Erbrechen, 2 mal kaffeesatzartiges. Es wurde sowohl im Magensaft wie 
im Stuhl okkultes Blut, im Stuhl auch noch Ankylostomeier nachgewiesen. Nachdem die 
Magenschmerzen und das Sodbrennen durch Diätmassregelung vorübergehend erleichtert 
und die okkulte Blutung nach Austreibung der Ankylostomen im Stuhl nicht mehr fest- 
stellbar waren, trat im Anschluss an körperliche Anstrengung plötzlich diffuses Oedem mit 
partieller Rötung links auf der Brust auf und der Kranke empfand dabei Schluckbeschwerde 
und Atemnot. Die Röntgenaufnahme des Magens zeigte nun eine umschriebene Schatten- 
ausspannung in der Kardialgegend. In den ödematösen Hautbezirken, die sich bald bis 
auf die linke Halsseite und Arm erstreckten, fanden sich zahlreiche reiskorngrosse Knöt- 
chen, die zumeist intrakutan liegend sich derb anfühlten und deren Hautdecke manchmal 
Kapillarendilatation aufwies. Kapillarendilatationen waren ausserdem noch auf den ganzen 
ödematösen Stellen, besonders aber in ihren medialen Randteilen ohne Zusammenhang mit 
‘den Knötchen zu bemerken. Es führte in den weiteren 3 Monaten durch Verschmelzung 
der einzelnen Knötchen zu einer ausgedehnten blattartigen Versteifung der erkrankten 
Hautteile; die Hautoberfläche bot somit eine cyanotische Verfärbung mit marmorartiger 
Figuration der Kapillarendilatation dar (Abb. 1). Eine Probepunktion der Pleurahöhle, die 
bei quälender Atemnot réntgenologisch ausgiebige Verschattiing zeigte, ergab eitriges Ex- 
‚sudat, in welchem sich enorm grosse, manchmal siegelringförmige Zellen fanden, die nach- 
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her mit den Krebszellen des Primärtumors des Magens identifiziert wurden (Abb. 2). 3 
Monate nach Beginn der Hautprozesse Exitus letalis durch Verfall der Herzkraft unter 
immer zunehmender Atemnot. Durch die Autopsie zeigte sich als Primärherd im Bereich 
der Kardia ein faustgrosser, einen zentralen Schleimhautdefekt aufweisender Gallertkrebs 
der Kleinkurvatur (Abb. 3). Histologisch handelt es sich um eine lockergefügte Wucherung 
von grossen polygonalen, manchmal durch Vakuolenbildung in den Zellplasmen siegelring- 
artig gestalteten Zellen in verschleimtem Stroma (Abb. 4), die an der Tumorbasis die 
Magenwand bis zur Serosa durchsetzten und sich von hier aus auf das Peritoneum aus- 
breiteten. Fast alle Bauch- und Brustorgane einschliesslich des Zwerchfells mit seinem 
peritonealen sowie pleuralen Überzug, ferner die Lymphknoten der Bauchhöhle, des 
Mediastinums und der linken Achsel liessen sich als Herde der Metastasen dieses Magen- 
carzinoms erkennen. 

Es ist auffallend, dass bei soleherweise ausgedehnten Absiedlungen der 
Metastasen in den Bauch- und Thoraxorganen dennnoch Blutbahninfarkte 
von Tumorzellen nirgendswo zu finden sind, während die Zellwucherung in 
der Leber (Abb. 11) sowie in der Milz ausschliesslich in den perivaskulären 
Räumen des bindegewebigen Stromas vorliegt und in den Lungen sich nur 
auf solehe Abschnitte beschränkt, die mit der von krebsigen Aussaaten durch- 
setzten Pleura in Kontakt stehen, eine Erscheinung, die darauf hinweist, 
dass die Metastasen vorwiegend durch kontinuierliche Ausbreitung der Zell- 
infiltrate vom Primärherd aus, nicht aber durch hämatogene Verschleppung 
der Krebszellen von demselben aus entstanden sind. Auch die Thrombus- 
bildung in V. cava sup. und beiden subelavia hält man nicht als Beweis 
solcher hämatogener Krebszellenverschleppungen, sondern vielmehr als Folge 
der in den Endstadien der Erkrankung im Bereich der linken Oberbrust er- 
folgten Gefässeinbruche der Zellwucherung. 

Zur histologischen Untersuchung der Hautveränderungen wurden 2 
Hautstücke, nämlich ein in vivo gewonnenes Knötchen und ein aus der Leiche 
mit den darunterliegenden Muskelschichten entnommenes Hautstück zur Ver- 
fügung gestellt. Es finden sich unter der intakten Epidermis bei dem ersteren 
eine in der mittleren Kutisschicht umschriebene (Abb. 5, 6), bei dem letzteren 
eine die ganze Kutis hindurch bis in die Subkutis sich erstreckende Zell- 
infiltration (Abb. 9). Man sieht grosse polygonale Zellen, die mit typischen 
Siegelringzellen untermischt einmal in den Bindegewebsspalten Zellstränge 
vorschieben (Abb. 6), ein anderes Mal aber sich vereinzelt in den Schweiss- 
drüsenknäueln (Abb. 6-B, 7), als Zellhaufen in der direkten Umgebung der 
Haarbälge befinden (Abb. 6-A). Das Hautstück, das man bei der Sektion 
aus der Leiche entnahm, zeigt ausserdem noch lebhafte Gefässeinbrüche von 
Tumorzellen (Abb. 9, 10) und spindelförmige Zellmassen in den unterhalb 


der Haut liegenden Muskelschichten (Abb. 8). 
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Auch diese Hautmetastasen werden mit Hinweis auf die Metastasen- 
entstehung im Bereich der Bauch- und Thoraxhöhle als Folge der Konti- 
nuierlichen Ausbreitung der Zellinfiltrate vom Primärherd aus ausgefasst, 
zumal da man bei Lokalisierung der Hautveränderungen auf der linken 
Oberbrust, vom Magenherd aus über alle Organe bzw. Gewebe bis zu den 
Hautherden die Zellinfiltrationen ununterbrochen verfolgen kann, während 
Gefässeinbrüche und -transporte von Tumorzellen nicht mehr als partielle 
Erscheinungen sein müssen, die mit dem Zustandekommen der Haut- und 
der anderen Metastasen wesentlich nichts zu tun haben. 
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Ergebnisse der Radiumbehandlung des Zungenkrebses 


Von 


Hisao Yamashita, Haruo Kusakabe und Takesi Nakamura 


(Aus der Strahlenabteilung der Japanischen Gesellschaft für Krebsforschung. 
Vorstand: H. Yamashita) 


(TAFELN X-XI) 
(Eingegangen am 10. Januar 1943) 


Die radiologische Behandlung der Krebse wurde früher nur als palliative 
Massnahme der inoperablen Fälle gedacht. Nachdem die radiologische Be- 
handlung an inoperablen Fällen bewiesen hat, dass durch geeignetes strahlen- 
therapeutisches Vorgehen noch in einem Teil der Fälle der Tumor zum Ver- 
schwinden gebracht werden kann, gelingt es heutzutage der Radiotherapie, 
bei den sogenannten operablen Fällen für gewisse Lokalisationen einen Erfolg 
zu erzielen, die durch ihre Häufigkeit den chirurgisch behandelten Fällen 
sehr oft überlegen sind. Die Radiumtherapie des Zungenkrebses ist eins der 
besten Beispiele dafür. Die Heilungsziffer der Radiumbehandlung ist um 
zweimal höher als die der Operation, wie in Tabelle 1-2 gezeigt ist. Die 
vorliegende Arbeit will die eigenen ‚Erfahrungen in der Anwendung der 
Strahlentherapie an den Zungenkrebsen statistisch mitteilen. 


Tabelle 1. Strahlenbehandlung der operablen Zungenkrebse. 
Resultate nach Ablauf von wenigstens 3 Jahren. 


Autoren Behandelte Fälle | Geheilte 
Quick (1930) 148 | 41% 
Berven (1932) 60 | 64% 


Roux-Berger (1933) 47 44% 
Perussia (1934) 10 50% 
Pfahler, Vastine (1934) 97 | 37% 
Petroff (1937) 22 | 77% 
Chance (1939) 32 | 25% 
Maier (1939) 73 | 43% 


| 
Yamakawa (1939) | 20 | 45% 
| 
| 
| 


Martin (1940) 141 | 57% 
Yamashita (1943) 7 | 6% 
Total 677 49% 
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Tabelle 2. Chirurgische Behandlung der operablen Zungenkrebse. 
Resultate nach Ablauf von wenigstens 3 Jahren. 


Autoren | Behandelte Falle Geheilte 

Butlin (1909) 199 | 20% 
Judd, New (1923) 118 | 38% 
Tatibana (1926)* 55 | 20% 
Häggström (1927) 22 | 41% 
Schönbauer Kautek (1931) 127 | 17% 
Fraser (1932) 42 | 35% 
Rieder (1932) 82 | 20% 
Kaneda (1933)* 24 | 17% 
Taylor <1934) 22 36% 
Patterson (1934) 28 25% 
Yada (1934) 26 27% 

Total | 745 | 25% 


*zeigt 2 jährige Heilungsziffer 


Allgemeine Bemerkungen 


Seit der Gründung unseres Hospitals, d. h. seit Mai 1934 bis Ende De- 
zember 1941 kamen in unserer Strahlenabteilung 194 Fälle von Zungenkrebs 
zur Beobachtung. Davon waren 135 männlichen und nur 59 weiblichen Ge- 
schlechts. Das mittlere Alter unserer Patienten beträgt beim Behandlungs- 
beginn 54.7+1.0 Jahre. Der jüngste Patient war 25 Jahre alt, der älteste 
83 Jahre. Die Alterverteilung ist nach 
10 Jahresgruppen in Bild 1 graphisch krebskranken beim Behandlungsbeginn. 
dargestellt. Die grösste Häufigkeit Zeht 
kommt in der Altersperiode zwischen _ pa. 
50 und 59 Jahren vor, sowohl bei 
männlichem als auch bei weiblichem 
Gechlechte. 

Die mittlere Anamnesendauer be- 
trägt 4.2 Monate. Nur in 53 Fällen 
wird die Anamnese angegeben, die über 
6 Monate dauert, und die längste Anam- 
nese beträgt 2 Jahre. Man nimmt im 
allgemeinen an, dass bei längerer Anam- 


nese der Tumor langsam wächst. Dies 


mag wohl in einer Reihe von Fällen zu- 
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treffen. Die Ausdehung des Tumors ist aber bei diesen 53 Fallen _durch- 
schnittlich grösser als bei den anderen mit kürzerer Anamnese behandelten 
Patienten, wie man in Tabelle 3 sieht. 


Tabelle 3. Anamnesendauer und Stadium. 


| Stadium Stadium | Stadium | Stadium | Total 
Anamnesendauer | I | II il IV | 


unter 3 Monate 21 (54%)| 28 (41%)| 6 (18%)| 5 (162%)| 60 (35% 
3-6 Monate 12 (31%)| 25 (36%)| 12 (362%)| 11 (342%)| 60 (35% 
über 6 Monate 6 (15%)| 16 (23%)| 15 (46%)| 16 (50%)| 53 (30%) 

Total 39(10022)} 69(100%)| 33(100%)| 32(100%)) 173(100%) 
Das Stadium bezeichnet die Einteilung nach Roux-Berger. 


Tabelle 4. Anamnesendauer und 3 jährige Heilungsziffer. 


Es leben mindestens 3 Jahre 
Anamnesendauer| — 
=a Stadium I | Stadium II | Stadium III | Stadium IV Total 

9auf 12 7 auf 22 2 auf 5 1 auf 4 19 auf 43 

Maunte (3226) (40%) 25%) | (44894) 
| 5 auf 6 4 auf 13| 2auf 11| Oauf10| 11 auf 40 

ee ae | 5 auf 5 3 auf 10 1 auf 10 1 auf 11 10 auf 36 
ate | 400%) | (80%) | (10%) (9%) | (28+8%) 
Total | 19 auf 23| 14 auf 45| 5 auf 26| 2 auf 25| 40 auf 119), 
| (83+92%) | (814793) | (19+8%) | (845%) (34+4%) 


Das Stadium bezeichnet die Einteilung nach Roux-Berger. 


Beachtenswert ist, dass kariöse Zähne bei 48 Fällen=36% anamnestisch 
als lokaler Reiz bestimmt wurden und ungeeignete Protese bei 33 Fällen= 
26%. Die Wassermannsche Reaktion des Blutes ist von den 76 Fällen nur 
16 mal=20% positiv, so dass es unsicher scheint, dass der Zungenkrebs auf 
dem Boden einer chronischen syphilitischen Entzündung entstehe. Von den 
128 Fällen kann die Leukoplakie nur 20 mal (16%) festgestellt werden, welche 
gewöhnlich als zum präkarzinomatösen Stadium gehörig angesehen wird. 
Unter den 145 Fällen waren 78 Alkoholiker und 94 Tabakraucher. Es scheint 
aber als ätiologische Momente nicht wahrscheinlich, weil unter den Gesunden 
Alkoholiker oder Raucher auch wohl in grosser Anzahl vorhanden sind. 

Ist der grösste Teil der Zunge sichtbar und tastbar, so kann man Tumor 
und Geschwür im Frühstadium relativ leicht bemerken. Um die Differential- 
diagnose gegen einfaches Geschwiir, Tuberkulose, luetische Induration u. a. 
sicherzustellen, muss man die histologische Untersuchung frühzeitig ausführen, 
neben der diagnostischen Untersuchung von Körpern, Blut, Sputa u.s. w.. 
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Subjektiv sind Berührungsschmerzen gegen salzige, sauere und heisse Nah- 
rung das häufigste Symptom. Als weitere Symptome werden maulvolle 
Schleimabsonderung, Sprachstörung, Schluckbeschwerde, Blutung, Fetor ex 
ore und Neuralgie beobachtet. 

In allen Fällen wird die Histologie durch die Probeexzision sichergestellt, 
doch fehlt die sichere Diagnose in 28 Fällen dadurch, dass die Methode der 
Exzision oder die Richtung des Schnittes misslingt und infolge der Bestrah- 
lung die Reexzision nicht mehr ausführbar ist. Diese Fälle wurden aber 
durch das klinische Bild und den weiteren Verlauf als maligne Tumoren 
sichergestellt. Von den 155 Fällen, bei denen wir genauere Angaben über 
die Histologie besitzen, handelt es sich 133 mal=92% um Plattenepithelkrebs, 
2 mal um Adenokarzinom, 2 mal um Transitional Cell Carcinoma, 1 mal 
um Sarkom und die anderen 7 mal wird als Diagnose Krebs ohne nähere 


Spezifizierung erkannt. 


Die Behandlungsmethoden 


Die Behandlung der Zungenkrebse wird auf zweierlei Weise ausgeführt, 
nämlich die der Primärtumoren und der Metastasen. 

I. Behandlungsmethoden des Primärtumors 

Zur Behandlung des Primärtumors werden verschiedene Methoden durch 
Variation des Modus versucht. 

A) Radiumpunktur : Die Radiumpunktur mit stark gefilterten Radium- 
nadeln wurde hauptsächlich verwendet. Die Nadeln von 1.5em aktiver Länge, 
die 1 mg Radiumelement enthalten und durch 0.5mm Platin gefiltert sind, 
werden in Abständen von je lem parallel in das Gewebe eingeführt, um 
eine Überdosierung in der Tiefe zu vermeiden und eine möglichst homogene 
Durchstrahlung zu gewährleisten. Die Spickung wird unter Lokalanästhesie 
vorgenommen. In der Regel dauert die Bestrahlung 7-10 Tage lang. In 
gleicher Weise können auch Radonsamen implantiert werden, die bei Zungen- 
basistumoren weit erfolgreicher sind. Es sind dies emanationshaltige Gold- 
kapillaren von 0.3mm Filterdicke mit einer Ladung von 1-2 me, die mittels 
eines Troikart in die Tumoren implantiert werden und dauernd im Gewebe 
bleiben. In irgendeiner Lokalisation können die Radonsamen einfach versenkt 
werden, aber haben den Nachteil, unerkennbar aus dem Gewebe abzufallen. 

B) Die Telecurietherapie: Für Telecuriethe:apie verwenden wir 2500 mg 
Radium, die unter einer Vorfilterung, die 2mm Blei-äquivalent ist, aus 6em 
auf die Hautstellen einwirken. Dieses Hauptindikationsgebiet stellt die Be- 
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handlung der Zungenbasisgegenden dar. Die Radiumdosen betragen nach 
der Bestimmung von Dr. M. Miwa 227r/Stunde und bei 2 stiindiger Be- 
strahlung täglich wird in 40 Stunden eine leichte epidermizide Dosis erreicht. 

C) Rontgenbestrahlung : Eine beschränkte Anzahl von Zungenkrebsen 
wurde mit Röntgenbestrahlung behandelt, weil der Zungenkrebs sich für 
die Réntgenbestrahlung gar nicht eignet. Man kann wohl mittels der pro- 
trahiert-fraktionierten Bestrahlung in vielen Fallen einen wesentlichen Tumor- 
schwund erzielen, ein vollständiges Verschwinden stellt aber eine grosse Aus- 
nahme dar. Unsere Bestrahlungsbedingungen sind 170KV, 3mA, 0.5mm Cu 
+1.0mm Al Filter, etwa 0.87mm Cu Halbwertschicht, auf eine Feldgrösse 
von 8x10cm in einem Fokushautabstand von 50cm. Jeden Tag wird 250- 
280r in einer Sitzung gegeben und im Laufe von 4-6 Wochen wird die 
Gesamtdosis 4000-5000r verabreicht. 

In neuerer Zeit wurde die Nahbestrahlung der Röntgenstrahlen auch 
für Zungenkrebse verwendet, welche aber nur bei beschränkten Fällen 
geeignet ist. Für die Nahbestrahlung haben ‚wir noch keine Erfahrung 
gesammelt. 

D) Operation : Wenn das Karzinom auf einen kleinen Bezirk beschränkt 
ist, kann man relativ leicht ohne wesentliche Verstümmlung bei Gesunden 
exstirpieren. Da die Radiumbehandlung der Operation in der Behandlungs- 
breite und der Heilungsziffer weit überlegen ist, führten wir die Operation 
nur dann aus, wenn das Karzinom nach der Radiumbehandlung rezidiviert 
hat. 

II. Behandlung der Lymphdrüsenmetastasen 

Die Lymphdrüsenmetastasen des Zungenkrebses werden in die folgenden 
drei Gruppen eingeteilt: 1) inoperable, 2) operable und 3) negativ palpato- 
rische Lymphdrüsen. 

A) Inoperable Lymphdrüsen : Wenn die Drüsen beim Behandlungs- 
beginn schon inoperabel sind, dann werden die tumorbefallenen Gebiete mit 
Röntgen oder Telecurie bestrahlt. Es gelingt unter Umständen durch ge- 
eignete Bestrahlung, inoperable oder an der Grenze der Operabilität stehende 
Drüsenmetastasen in ein operables Stadium überzuführen. In diesen Fällen 
können auch Radiumnadeln und Radonsamen implantiert werden, doch bietet 
dies bedeutend grössere Sehwierigkeiten, um ein vollständiges Verschwinden 
zu erzielen. 

B) Operable Lymphdrüsen : Die freibeweglichen operablen Lymphdriisen 
werden nach der chirurgischen oder radiologischen Methode behandelt. Mit 
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Recht wird von verschiedenen Autoren hervorgehoben, dass heute die radikale 
Ausräumung der Regionärlymphdrüsen im Block mit den Submaxillarspeichel- 
driisen und dem Fettgewebe die Methode der Wahl bildet. Dabei muss man 
öfters die Vena jugularis und einen Teil des Musculus sternocleidomastoideus 
opfern, um die tiefen Halsdriisen ausgiebig zu entfernen. 

Es entsteht nun die Frage, ob die Ausräumung gleichzeitig mit der Be- 
handlung des Primärtumors oder anschliessend an ihn vorgenommen werden 
soll. Das gleichzeitige Vorgehen hat den Vorzug, dass die Behandlungs- 
dauer abgekürzt wird, doch besteht die Möglichkeit einer Infektion und einer 
Dissemination des Krebses in dem Ausräumungsgebiet und zwar wird die 
Operation nutzlos, wenn die Behandlung des Primärtumors misslingt. Die 
operative Entfernung der: Drüsen wird daher fast ausschliesslich an den 
meisten Kliniken 4-6 Wochen nach Behandlung des Primärtumors ausgeführt. 

Zweifellos notwendig ist die bilaterale Ausräumung dann, wenn der 
Tumor die Mittellinie überschritten hat oder die Metastasen schon doppel- 
seitig vorhanden sind. Weil eine doppelseitige Metastasenbildung bei Zungen- 
krebs im allgemeinen die Aussicht auf Heilung durch irgendeine Methode 
praktisch auf Null herabsetzt, muss man sich mit der Ausräumung der 
hauptsächlich ausgedehnten Seite begnügen. Wir nahmen nur auf der Seite 
der manifesten Metastasen die totale Ausräumung vor, und gingen auf der 
anderen Seite exspektativ vor unter Beobachtung des weiteren Verlaufes. 
Die allgemeine Annahme besteht, dass das Resultat der Ausräumung durch 
die Nachbestrahlung verbessert werden kann. 

C) Negativer Drüsenbefund : Zunächst ist die Frage zu beantworten, 
wie man sich bei negativ palpatorischem Drüsenbefund zu verhalten hat. 
Da der Zungenkrebs sehr häufig metastasiert, wird die prophylaktische Aus- 
räumung von mehreren Autoren durchgeführt und sie berichten über ganz 
hervorragende Resultate. Wie in Tabelle 5 gezeigt ist, wird bei negativem 
Drüsenbefund eine 3 Jahressymptomfreiheit von 32-74% erreicht, bei posi- 
tivem Befund bleiben immer noch 4-27%. Wenn man dagegen exspektativ 
vorgeht, ist 67% der Fälle mit negativem Drüsenbefund auch 3 Jahre später 
in der Drüsenregion symptomfrei geblieben (Siehe Tabelle 14). Aus diesem 
Grund halten wir bei negativem Drüsenbefund die prophylaktische Aus- 
räumung für nicht erforderlich. Wir sind noch der Ansicht, dass man pro- 
phylaktisch die Drüsenregionen nicht bestrahlen soll. 
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Tabelle 5. Driisenbefund bei Behandlungsbeginn und Ausgang 
der Zungenkrebse. 


Resultate nach Ablauf von wenigtens 3 Jahren. 


2 Negativ. Drüsenbefund Positiv. Drüsenbefund 

Judd, New (1923) | 47 38% ae 10% 
Häggstrom (1927) 41% | _ 13% 
Quick (1930) 189 u | 161 4% 
Fischel (1934) 27 38% 64 14% 
Taylor (1934) 15 58% | 19 21% 
Perussia (1935) = 40% 10% 
Morrow (1937) 37. | (88% 26 102% 
Yamakawa (1940) 38 | 7496 65 8% 
Martin (1940) 20 | 34% | 21 8% 
Yamashita (1943) 49 | 07%! 98 27% 


Resultate unserer Behandlungen 


I. Behandlungserfolge des Primartumors 
Von den 194 Fällen sind 12 verschollen. In Tabelle 6 sind sämtliche 
zur Beobachtung gelangten Fälle nach der Behandlungsart geordnet zu- 


Tabelle 6. Überlebensdauer und Behandlungsmethoden 


| Prima. | Es leben mindestens 
Behandlungsmethode | beilu r 
| "8 | 1Jahr | 3 Jahre 5 Jahre 
Interstitielle Bestrahlung 97 auf 147 | 85 auf 147 | 37 auf 97 12 auf 58 
(Radiumnadel oder Radonsamen) | (66+4%) | (58+4%) | (38+5%) (21+6%) 
Äussere Bestrahlung 3 auf 26 | 6 auf 26 3 auf 18 0 auf 13 
(Telecurie oder Réntgen) _ | (2348%) (17+9%) (0%) 
Oauf9 | 1auf9 Oauf7 | Oauf4 
(0%) | (11+10%6)| (0%) (0%) 
Total 100 auf 182 | 92 auf182 | 40 auf 112 | 12 auf 75 
(55+49) | (51449) | (32+5%) | (1644%) 


Die eingeklammerten Zahlen bezeichnen die Prozente. 


sammengestellt. Von den 182 Fällen wurden 147 mal mit interstitieller 
Radiumbestrahlung behandelt und ergaben hervorragende Resultate. Der 
folgende Bericht will daher ausschliesslich die Erfahrung über die mit der 
Spickmethode behandelten Zungentumoren mitteilen. 

A) Stadium: Nach der Ausdehung des Primärtumors ist eine Ein- 
teilung viel diskutiert worden (Roux-Berger, Epstein, Petroff, Zuppinger, 
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Yamakawa, Martin u.a.). Fur die Praxis erschien uns immer am zweck- 
massigsten die Einteilung von Roux-Berger : 
Stadium I. Der Tumor überschreitet selbst in seiner grössten Dimension 
nicht 2cm. 
Stadium II. Der Tumor bleibt auf eine Hälfte der Zunge beschränkt, dehnt 
‘sich aber in seiner grössten Dimension über mehr als 2cm aus. 
Stadium III. Der Tumor hat mehr als die Hälfte der Zunge ergriffen. 
Stadium IV. Der Tumor hat fast auf die ganze Zunge und das benach- 
barte Gewebe übergegriffen. 

Die Untersuchung hinsichtlich der Abhängigkeit des Behandlungs- 
‚effektes vom Stadium für unsere Fälle ergibt das in Tabelle 7 und Bild 2 


Tabelle 7. Stadium und Behandlungseffekt. 


Es leben mindestens 


Klassifikation en | - 
BERN 1 Jahr 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre 
Stadium I | 38 auf 39 37auf39 22auf 26 | 19auf23 10auf 15 | 5auf7 


(982%) (%8+27%) (85+7%) (83+8%) (6741376) (72417 %) 


Stadium II '50 auf 69 38auf 69 19auf53 | 13auf 43 10auf37 | 5auf27 
(345%) (55+6%) (36+7%)| (30+7%)| (278%) (19+8%) 


Stadium III 9auf 32 QYauf 32 Sauf27| 5auf25 3auf22| 2auf 18 
(28+8%) (28+8%) (19+8%)| (20+8%) (14+72%) (11+10%) 

a | Oauf7 1auf? 0 auf 6 0 auf 6 0 auf 6 0 auf 6 

Stadium IV | (09) (14413%)| (0%) | v6) | (0%). | (0%) 


Total | 97 auf 147 85 auf 147 46 auf 112) 37auf 97 23 auf 80 | 12 auf 58 
(664425) (58496) (42 土 5%)| (38+5%) (29+6%)| (21+6%) 


Bild 2. Überlebensdauer in Bezug auf das Tumorstadium 


| T T 
% | | 
| 


| 


87 
| 
e 
i 
4 ‘ 
| ¥ 
™ 
| 
| | | 
| ! | 
| | 
2 
zane 
h 


zusammengestellte Resultat. Daraus lässt sich selbstverständlich bestätigen, 
dass je kleiner der Tumor, desto besser der Erfolg ist. Es muss bei der 
Übersicht dieser Zahlen noch berücksichtigt werden, dass ein Teil der Fälle. 
vom Stadium II und III, welche als inoperable angesehen waren, durch die 
Radiumbehandlung auch zur Ausheilung gebracht werden konnte, 

B) Ausbreitungsart: Das klinische Bild der Zungenkrebse ist ein sehr 
wechselndes und von verschiedenen Autoren mannigfaltig eingeteilt worden. 
Vom klinischen Standpunkte aus unterscheiden wir bezüglich der Ausbreitungs- 
art folgende drei Formen: (1) tumorbildende, (2) ulzerierende und (3) in- 
filtrierende Form. Treffen wir auch öfters auf die Gemischform, so rechnen 
wir sie zur überwiegenden Form. 

1. Tumorbildende Form. Die Krebse haben mehr die Tendenz, sich nach 
aussen auszubreiten. Dadurch, dass sie mehr oder weniger schmalbasig auf- 
sitzen und sich scharf gegen die Umgegung begrenzen, bieten sie eine aus- 
gesprochene Blumenkohl- oder Pilzform. Ihre Oberfläche ist im allgemeinen 
feinhöckerig bis zottig. 

2. Ulzerierende Form. Die Krebse werden zuerst als ein kleines Ge- 
schwür bemerkt. Sie bleiben meist durch einen wallartig aufgeworfenen 
derben Rand relativ gut gegen die Umgebung begrenzt. Entsprechend diesem 
Wachstum stellen sie insuläre, durch sekundäre Ulzeration mehr oder 
weniger ausgesprochene schüsselförmige oder oft kraterförmige Gebilde dar, 
die meist mit schmutzigem Belag bedeckt sind. 

3. Infiltrierende Form. Charakteristisch für diese Form ist die Tendenz, 
sich nach innen auszubreiten. Die Krebse bilden eine mehr oder weniger 
beträchtliche Strecke lange, flache Auftreibung oder eine Einziehung, wobei 
die bedeckenden Schleimhäute relativ intakt geblieben sind. Die Grenze der 
Infiltration ist in der Regel unscharf und eine makroskopische Bestimmung 
der Grenze ist kaum möglich. 

Über die Beziehung der primären Heilung von dieser Ausdehnungsart 
gibt die Tabelle 8 Auskunft. Es ist auffallend, dass die tumorbildende Form die 


Tabelle 8. Tumorform und Behandlüngseffekt. 


Form | Gesamt | Geheilt | Prozent 
Tumorbildende Form | 3 | 3 | 100. | 
Ulzerierende Form | | 52 q 
Infiltrierende Form | 66 | 22 | 33+6% 


beste Prognose gibt und die infiltrierende Form die schlechteste. In Tabelle 
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9 und Bild 3 ist die Uberlebensdauer bei den Tumoren des Stadium I und 
II fiir die klinischen Formen getrennt dargestellt. Es zeigt sich ebenso, wie 


sehr die Radiumbehandlung von der Form des Tumors abhängt. 


Tabelle 9. Form und Überlebensdauer bei den Tumoren 
des Stadium I und II. 


Primäre Es leben mindestens 


Heilung | 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre 


Tumorbildende | 23 auf 23 | 22auf 23 | 16auf 20 | 13 auf 17 | 8auf 11 | 4auf 7 
Form | (19028) | (96+4%)| (80+9%)| 77+12%) (734152) (57+19%) 

Ulzerierende | 48 auf 50 | 39 auf 50 | 18 auf 32 | 15auf 27 | 9auf22 | 6auf 16 
Form | (96 土 3%)| (78+6%)| (5659%)|(54+10%) (40+112) (374122) 

Infiltrierende | 20 auf 35 | 14auf 35 | 6auf26| 4auf21  3auf18! Oauf 10 
Form | (57+9%)| (40+9%)| (23+9%) (19492) (17+10%) (0%) 
Total 91 auf 108 75 auf 108) 40 auf 78 | 32 auf 65 | 20 auf 51 | 10 auf 33 


| (844422)! (69 土 5%)| (51+6%)! (49+6%) (39+7%)) (3048% 


Die eingeklammerten Zahlen bezeichnen die Prozente 


Bild 3. Uberlebensdauer bei den Tumoren des Stadium I und II 
in Bezug auf die Tumorform. 
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C) Lokalisation : Die Lokalisation des Krebses ist ausschlaggebend fiir 
den Bestrahlungserfolg. Tabelle 10 zeigt die Verteilung des Gesamtmaterials 
auf die Lokalisation. Bei der Lokalisation des Tumors am Zungenriicken 
sind die Erfolge am besten. Wesentlich schlechter sind die Bestrahlungs- 


erfolge der Zungenwurzeltumoren. 


Betrachtet man die Tumoren des Zungen- 
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randes geteilt auf die drei Abschnitte, so erzielte man die höchste Heilungs- 
ziffer beim hinteren Drittel (Tabelle 10 und 11). 


Tabelle 10. Lokalisation und Heilungsziffer des Primartumors. 


| Es leben mindestens 
Lokalisation | 


Sehr | 2 Jahre | 3 Jahre | 4 Jahre | 5 Jahre 


: | 6auf 7 7auf7 | 5auf6 | 5auf 6 | uf 4 | 2auf3 
Zungenrücken (86+13%) (1002) (8341324) 54 
| Vord. 1/3 | Gauf 10 | 3auf 10 2auf 7 2auf 6 1 auf 5 Oauf 4 
で | (60+17%)|(30+14%) (29+15%) (33+18%)(20+18%) , (0%) 
He Mitt. 1/3 | | Qauf 34 | 7auf32 | 5 auf 28 | 2 auf 19 
= | Mitt. | (67+7%)| (6147%) (27+82%)| (22+8%)| (18+8%)| (11+7%) 
& | Hint. 1/3 45 auf 59 | 38 auf 59 | 25 auf 46 | 19 auf 34 | 12 auf 27 | 7auf 17 
| _(16+7%)| (644624) (54+8%)| (56+922)| (45 +1026) (41+ 1222) 
at ag CR 85 auf 120) 72 aus 120 36 auf 87 28 auf 72 | 18 auf 60 | 9 auf 40 
| (7144%)) (6044%)| 42:53) (30+6%)| (23+72) 
Untere Fläche | 5auf9 | 3auf9 | 3a 3auf9 | 2auf7 | 1auf 6 
der Zunge (56+16%) 85+16» 3) (17+15%) 


Z | 2auf 5 | 2auf5 au auf 4 Oauf 3 | Oauf 3 
ungenwurze 2266) (0%) | (0%) 


Tabelle 11. Heilungsziffer der Tumoren aus mittlerem 
und hinterem Abschnitt des Zungenrandes. 


| Es leben mindestens 

Klassifikation - - - - 
1 Jahr | | 

| Mittleres 1/3 | 12auf 13 (92+8%) 2auf4 (50+8%) | Oauf1 (0%) 


— 


| Hinteres 1/3 | 17 auf 17 (100%) 11 auf 12 (92+8%) | 3auf 4 (75+22%) 


| Mittleres 1/3 | 20 auf 28 (714926) | 4auf 14 (29+13%) 1auf8 (1341224) 


Stadium | Stadium 
I 


| Hinteres 1/3 | 19 auf 23 (87+8%) | 7auf 14 (5041422) 4auf 9 (44+17%) 


D) Alter: Die Beziehung zwischen Krankenalter und Behandlungs- 
effekt geht aus der Tabelle 12 hervor. Die Resultate, dass bei den Fallen 
bis zum 50. Lebensjahre der Behandlungserfolg desto besser war je jiinger 
das Alter, und bei den Fällen über 50 Jahre der Erfolg fast stationär blieb, 
sind ganz umgekehrt mit denjenigen der ‚Fälle von Brustdriisenkrebsen u. a.. 

II. Behandlungserfolge der Lymphdrüsenmetastasen 

Wie schon erwähnt, ist die Heilungsziffer des Primärtumors sehr hoch, 
aber die Dauerheilung ist geringer. Dafiir bietet die Behandlung der regio- 
naren Lymphdriisenmetastasen ausschlaggebende Momente. 

) Häufigkeit der Metastasen in den Lymphdriisen : Der Sitz der Metas- 
tasen, die klinisch nachgewiesen werden konnten, wurde 89 mal in der Sub- 
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maxillargegend, 25 mal in der Halsgegend, 11 mal in der Submentalgegend 
und 14 mal in anderer Seite gefunden, wie in Tabelle 13 gezeigt ist. Die 


Tabelle 12. Alter und Uberlebensdauer. 


Es leben mindestens 


Altersjahre - 
1 Jahr 3 Jahre | 5 Jahre 


unter 39 16 auf 20 (80+7%) | 11auf 15 (72+7%) | 6auf8 (69+825) 


40 - 49 14 auf 25 (56+10%) Sauf 25 (32+9%) | 3auf7 (434192) 
50 - 59 33 auf 57 (584722) | 11auf 37 (30482) | 3auf 23 (13+72%) 


60 und mehr | 25 auf 45 (55+11%)| 11 auf 35 (31+12%)| 3auf23 (13+11%) 


Total 86 auf 147(58+4%) | 37 auf 99 (374522) | 12 auf 61 (20+5%) 


Die eingeklammerten Zahlen bezeichnen die Prozente. 


Tabelle 13. Häufigkeit der Lymphdriisenmetastasen bei Behandlungsbeginn. 


Erkrankte Seite | PR 


Subment.| Submax. | Seite 
_Drüse Drüse Ha 


Gesamte! Drüsenbefund | 


Lokalisation |Zahl der | 
Fälle Negativ | -Positiv | 


Zungenrtcken | 7 | 5(719)| 2(29%)| 0(0%) | 2(29%) 114%) 00%) 
_ | Vorderes 13] 10 | 2(20%)| 880%) 6(60%) 220%) 2(20%) 
§ | Mittleres 1/3| 51 | 16(31%)| 35(68%)| | 33(65%) 8(16%)| 36%) 
Hinteres 1/3| 59 | 22(322%)| 37(63%)| 0(0%) | 35(6996)| 10(17%)) 102%) 
1777 1000) | 710086 2(2926)| 71003) 3C432) 571%) 
9 | 3(33%)| 6(67%)| 3(33%)| 3(33%)| | 2022) 


Zungenwurzel 4 | 1(25%)| 3(75%)| 0(0%) | 3(75%)| 1(25%)| 1(25%) 


Total 147 | 49(33%)| 98(67%)| 107%) | 89(61%) 317%) 14(10%) 


Häufigkeit der Metastasenbildung steht auch in Zusammenhang mit der 
Lokalisation des Primärtumors. Bei den von vorderem Rand oder Unter- 
fläche der Zunge ausgegangenen Fällen finden wir die Metastasen auffallend 
häufig und am breitesten. Es hat gleichzeitig eine grosse Bedeutung für 
die Prognose, die bei diesen Fällen ausgesprochen schlecht war. Demgegen- 
über war die Prognose der Zungenrückentumoren sehr gut, wo die Metas- 
tasen am wenigsten bemerkt wurden. 

B) Ausgang der Lymphdrüsenmetastasen : In der Tabelle 5 ist der Be- 
handlungseffekt nach dem Drüsenbefund beim Behandlungsbeginn gegliedert. 
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Bei 49 Fällen, welche bei Behandlungsbeginn keine palpatorischen Drüsen 
aufwiesen, wurde eine 3 Jahresziffer von 67% erreicht, während bei anderen 
98 Fällen mit vergrösserten Drüsen immer noch 27% verblieben. Was die 
Drüsenbefunde anbetrifft, sind die Resultate weitgehend in Tabelle 14 zu- 


Tabelle 14. -Behandlungseffekt der Lymphdrüsenmetastasen. 


| Es leben mindestens 
Drüsenbefund 
; | 1 Jahr 3 Jahre | 5 Jahre 
& Total | 40 auf 49 (82+624) | 18 auf 27 (674924 | 5 auf 11 (4641522) 
323 Schliesslich | 
| 27 auf 28 (96+3%) | 17 auf 18 (94+6%) | 5auf 6 (84+10%) 
gs Operabel | に 2 9 
(Tritt später auf) 6auf 11 (55+15%) ant 4 (25£227%) Oauf 2 (0%) 
Inoperabel (70+16%)| Oauf5 (0%) Oauf3 (02 
(Tritt spater auf) au % au (0%) 
5 Total | 45 auf 98 (46+5%) | 19auf 70 (27+5%) | 7auf 47 (15+45%) 
233 Operabel | 38 auf 66 (58+6%) | 19 auf 42 (45+8%) | 7auf 23 (30+10%) 
oa |  Inoperabel | 7 auf 32 (22+8%) | 0 auf 29 (0%) | 0 auf 24 (0%) 


sammengestellt. Wir führten die radikale Drüsenausräumung bei 64 Fällen 
mit operablen Drüsenmetastasen aus und gewannen eine 3 Jahresziffer von 
48%. Von 31 Fällen, bei denen inoperable Drüsen aufgewiesen wurden, blieb 
kein Fall geheilt. Unter den 46 Fällen, bei denen sich keine palpatorischen 
Metastasen bei Behandlungsbeginn bemerkbar machten und exspektativ vorge- 
gangen war, wurden schliesslich 28 mal keine Lymphdrüsenmetastase beo- 
bachtet. Bei diesen Fällen waren die Resultate natürlich äusserst überlegen. 
Von den übrigen 21 Fällen wurden später die Drüsenmetastasen gefunden. 
Davon waren 11 mal operable und eine systematische Exstirpation der Lymph- 
drüsen wurde vorgenommen. Von 10 Fällen, wo nach der Behandlung des 
Primärtumors inoperable Lymphdrüsen in Erscheinung getreten waren, konnte 
5 mal der Primärherd nicht zum Verschwinden gebracht werden. Die übrigen 
5 Fälle kamen bei der nächsten Untersuchung schon mit inoperablen Metas- 
tasen zur Beobachtung, trotzdem der Primärtumor verschwunden ist. Es 
stützt sich doch die Behauptung auf die Tatsache, dass die Patienten nach 
der Behandlung des Primärtumors für längere Zeit nicht mehr in unsere 
Klinik kamen. Dabei handelt es sich mehr um die regelmässige Durchführung 
der Nachkontrolle als um die prophylaktische Ausräumung. 
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Zusammenfassung 


1) Es wird über die 194 in den Jahren 1934-1941 behandelten Zungen- 
krebse berichtet. 

2) Davon waren 147 Fälle mit interstitieller Radiumbestrahlung be- 
handelt. Es leben mindestens 1 Jahr 58+4%, 3 Jahre 38+5% und 5 Jahre 
21+6%. 

3) Die Untersuchung der Abhängigkeit des Behandlungseffektes vom 
Tumorstadium zeigt, dass von 23 Fällen des Stadium I 19 mal=83+83%, von 
43 Fällen des Stadium II 13 mal=30+7%, von 25 Fällen des Stadium III 5 
mal=20+8% mindestens 3 Jahre lebten, während von Fällen des Stadium IV 
kein einziger Fall die 3 Jahresperiode überlebt hat. 

4) Was die Tumorform anbetrifft, so beträgt die Überlebensdauer 
nach mindestens 3 Jahren bei tumorbildender Form 77+12%, bei ulzerierender 
Form 54+10% und bei infiltrierender Form 19+9%. 

5) Die 3 jährige Überlebensdauer beträgt bei Zungenriicken 83+13%, 
bei Zungenrand 39+6%, bei Unterfläche der Zunge 33+16% und bei Zungen- 
wurzel 25+22%. 

6) Bei den jüngeren Fällen war der Behandlungseffekt in der Regel 
besser. 

7) Von den 147 Fällen lagen 98 mal beim Behandlungsbeginn bereits 
regionäre Lymphdrüsenmetastasen vor. 

8) Bei den operablen Lymphdrüsenmetastasen wurde die Radikalaus- 
räumung mit anschliessender Nachbestrahlung durchgeführt und ergibt die 
3 jährige Heilungsziffer von 44--7%. 

9) Von den 49 Fällen, wo beim Behandlungsbeginn keine palpatorischen 
Lymphdrüsen nachgewiesen wurden, zeigte sich 28 mal (57%) schliesslich 
negativer Drüsenbefund, indem exspektativ vorgegangen war. Es leben 
mindestens 3 Jahre 94+6%. 

10) Von den übrigen 21 Fällen, bei denen später Drüsenmetastasen 
nachgewiesen wurden, waren 11 mal operabel und 10 mal inoperabel. 

11) Die interstitielle Radiumbehandlung der Zungenkrebse weist in ihrer 
Folge eine weit überlegendere Heilungsziffer auf als die chirurgische Be- 
handlung und zwar bessere funktionelle und kosmetische Resultate. Es ist 
beachtenswert, dass eine Reihe der inoperablen Fälle durch die Radium- 
behandlung zur Ausheilung gebracht werden kann. 
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舌 韻 の ラ ヂ ウ ム 治 療 成績 
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(m 18 年 1 月 10 日 受付 ) 
昭和 9 年 5 月 よめ 昭和 16 年 12 月 末 迄 に 常 科 に て 診療 せる 瑞 癌 患者 は 194 IC, 其 
の 中 経過 不詳 の も の 12 例 , 治療 を 行 は ざ ぐり し も ゃ の 9 例 で ある . 147 例 に 圭 し て ラ ヂ ッ 
ム 組織 内 照射 を 行 ひ , 手術 可能 例 に 於 て 6448%, 全 例 に て 3845%0) 3 SEAR A ・ 
RR. SH UTILS SH 1-2 表 の 如く で 手術 の 2 EDGE 5 VT 
ゐる の みな ら , LOD GRITS FY 
が 最も 優れ た 療法 で ある . 
194 中 子 185 Bil, 女子 59 例 で , 年 齢 は 第 1 園 の 如く EM 
後 院 の 期間 は 4.2 月 で , 第 3 表 に 示す が 如く , 2 OMG D* 
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TAFEL X GANN Vol. XXXVII 1943 


Tafel I. Stadium und Form des Zungenkrebses 


Bild 4. Stadium I Bild 5. Stadium I Bild 6. Stadium I 
Tumorbildende Form Infiltrierende Form Ulzerierende Form 


Bild 7. Stadium II Bild 8. Stadium IT Bild 9. Stadium II 
Tumorbildende Form Infiltrierende Form Ulzerierende Form 


Bild 10. Stadium III Bild 11. Stadium IIT Bild 12. Stadium III 
Tumorbildende Form Infiltrierende Form Ulzerierende Form 


Bild 13. Stadium IV Bild 14. Stadium IV 
Infiltrierende Form Ulzerierende Form 


H. Yamashita, H. Kusakabe und T. Nakamura: Ergebnisse der Radiumbehandlung des Zungenkrebses. 
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TAFEL XI 


Tafel II. 


Bild 15. Stadium II 


Tumorbildende Form 


Stadium IT 


Ulzerierende Form 


Bild 19. 


IH. Yamashita, IH. Kusakabe und T. Nakamura: 


GANN Vol. XXXVII 1943 


Erfolge der Radiumbehandlung 


Bild 16. 
Tumorschwund nach Radiumbehandlung 


Derselbe Fall 


Symptomfrei seit 2 Jahren 


Bild 18. Derselbe Fall 
Tumorschwund nach Radiumbehandlung 
Symptomfrei seit 1 Jahr 


Bild 20. Fall 
Tumorschwund nach Radiumbehandlung 


Derselbe 


Symptomfrei seit 5 Jahren 


Ergebnisse der Radiumbehandlung des Zungenkrebses. 
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DSO. 組織 検索 は 全 に し て 行 つ た が , 不明 の も の も あり 
145 例 に て 見 る ミ 133 例 (92%) 2 2 例 が 10 
が 肉腫 で ,' 他 の 7 例 は 分 類 不 詳 の 癌 で あつ た . 

UTILS FY BAF CHOC, 可 及 的 本 法 に た 
の で 主 に 本 法 に 就 い て 述べ る . 再 腫 場 が 小さ い 程 治療 内 の 高い こ ミ は 常 然 で ある が , 
Roux-Berger の 分 類 に 従 つ て 見 る ミ 第 7 表 に 見 らち ゃ ゝ が 如く で , REIT I 
JE, 第 の 所 調 手術 不可 能 例 に て も 治療 例 が 得 ら れる (第 5 

腫瘍 の 進行 型 に は 色々 ある が , 第 4-14 園 に 示せ る が 如く , 主 ミ し て 腫 冶 を 形成 する 
の 主 し て 場 を 形成 す も の (潰瘍 型 ), ROHS OTRAS 
する も の (BAH) O38 其 の 結果 は 第 8-9 ROMO で , 
型 が 最も 良好 で , CH AD, 相 場合 で も 例 が 得 ら れ , 

RAIL 0 S BI RBG), 背 の 治療 成績 が 最も 良好 で 、 
線 , 本 , 根 の 順 で ある . を 更に 前 中 後に 分 け て する さ ミ 従 報告 に 反 
Ly IDEA CHO (FH 11 表 ). 

年 齢 別に 見 る ミ , 第 12 表 の 如く で , 若年 者 程 搬 後 が 良好 で , FLAS MOH PLD 
bik. 

B TCH 放射 線 療 法 も 行 
は れる が , 一 般 に 放射 線 感 受 性 が 少 い の で 主 ミ O, 
SIL, 第 14 表 に 示す 通り の 治療 成績 を 得 た BD 

あつ た 64 例 に 手術 を 行 つ て 3 45-18% 
が か が, 手術 不可 能 32 例 中 に は 3 年 以上 生存 する ぁ る も の が な い . ABEL ES 7x S 49 例 中 28 
其 の 治療 成績 は 勿論 非常 に 良い . LOD 21 し 
た が , 11 例 は 手術 可能 に て 手術 し , 他 の :0 例 は 手術 不可 能 で あつ た . Koh 5 例 は 
TARE US 残る 5 AISA RID TAR 
の 治療 時 期 を 失 し た も の で あぁ つた. 

BSCE RO OD 2°, 此 の 5 例 は 患者 が 長期 間 し な か 
つた 色 に 手術 の 時 期 を 失 し た も の で あつ て , 必ず 定期 的 に 診察 すれ ば 未然 に 防ぐ こさ ミ 
が 出来 . FEOCMB SHA 少く さも 3 ヶ年 間 注 意 
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Acceleration of Experimental Liver Cancer 
by Egg Yolk Feeding* 


By 、 


Waro Nakahara and Kazuo Mori 
From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo 
(Plates XII-XIV) 
(Received for Publication, January 22, 1943) 


Dietary influences upon the production of liver cancer by certain azo 
compounds have been extensively investigated of late, and while the inhibi- 
tion of the cancer production has been demonstrated, including the most 
striking case due to liver feeding’), we are aware as yet of no dietary con- 
dition in which the opposite or ‘accelerating effect may be obtained. 

In connection with our attempts to identify the active liver constituent 
responsible for the inhibition of liver cancer production, we have been led 
to test other food materials as possible sources of the same substance. In 
the course of these investigations we made an interesting discovery that the 
rats fed with egg yolk produced far more advanced liver cancers than could 
be expected under otherwise similar experimental conditions and within the 
same duration. In fact, some of the rats dying even before 150 days of 
experimental period showed such severe forms of the disease that they could 


confidently be pronounced as having died of liver cancer. 


Experiment 


Yolk was separated from boiled hen’s egg, sent through a wire mesh 
and dried in an open pan over boiling water bath. This material was evenly 
mixed with ground unpolished rice in the proportion of 10 per cent. To this 
mixture was added and thoroughly mixed olive oil solution of butter yellow 
(dimethylaminoazobenzol), the amount of the latter being 200mg per 1kg of 
the total food mixture at the beginning of the experiment and gradually 


* Aided by a Scientific Research Encouragement Graat from the Department of 
Education. 

1) Nakahara, W., Mori, K., and Fujiwara, T., Gann, Vol. 32, 465, (1938); Vol. 33, 
406, (1939). Miller, J. A., Miner, D. L., Rusch, H. P., and Baumann, G. A., Cancer Re- 
search, Vol. 1, 699, (1941). 
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raised to 600mg per lkg, as has been customary in this laboratory. 

The experiment was repeated twice, at each time 30 normal albino rats 
being fed on the above mixture ad libitum. 

The results of the two experiments coincided perfectly and may con- 
veniently be tabulated together. The following list is headed by the first 
rat that died showing liver cancer (the 88th day), and all the rats dying 
after this date are included. On the 150th day, the experiment was terminated’ 
by killing all the rats then surviving. 


Duration Body weight (g) En Dis- 
Rat Se ent Liver Adhe- Metas- 
No. — Initial ns Final ingested Cancer sion tg tasis 
(mg) 
88 8 9 90 + 
96 80 8 70 284 = 
101 7 140 120 350 
4 e¢ 105 80 110 110 356 +4 = 
5 @ 106 7 120 70 = 
° 108 8 15 110 3444 + 
13 7 110 95 368 +H + 
9 、 124 80 15.15 404 = 
124 80 190 165 + 
4 124 80 130 100 404 + + 
Br gi 124* 70 180 140 458 + = 3 
124* 70 130 130 371 = 
5 124* 70 160. 160 656 + 
124* 70 130 130 614 
124* 75 210 210 524 = 
8 124* 90 140 140 
19 、 = 124* 70 150 150 500 + + _ + 
126 80 110 8 452 = 
21 126 70 150 110 46 HH + 
136 80 130 130 536 +4 
u | 136 80 160 160 550 3+ + = 
137 65 15 135 46 + + + + 
3 £ 140 7 155 115 560 + + = = 
26 + 142 80 210 200 680 + _ oi a 
149 80 160 160 668 H+ +H H + 
150 65 140 140 = 
150* 80 210 210 764 + _ 
300 Cl 150* 70 170 150 776 + + sie a 
150* 65 175 140 668 + + 
2 CS" 150*, 85 210 190 740 + + + + 
150* 80 195 180 704 + + + — 
34 150* 65 180 180 64 + 
5 =f 150* 70 140 140 578 + + + + 
* = Killed 


In the above table the sizes of the primary liver cancers are expressed 
by + (small to medium) or + (large), the multiple occurrence, often in a 
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large number, of these growths being understood. Adhesion means that of 
the primary tumors to adjacent tissues, usually the diaphragm, but some- 
times parietal peritoneum and omentum, Dissemination indicates the de- 
posits of small cancerous nodules on various parts of the peritoneum, most 
frequently on omentum and mesentery. Under metastases are included only 
those that are macroscopically recognizable. These are all found in the lung 
or in the lymph node of the thymus region. 

The high rate at which adhesion, dissemination and metastasis occurred 
in these rats cannot escape notice. This fact may be brought out more 
clearly if we limit our consideration to the rats died or killed during the 
period of 123-150 days. We will then find: 


Total no. of rats 28 
With adhesion _ 17 (60.7%) 
With dissemination 6 (21.4%) 
With metastasis 7 (25.0%) 


During the past several years we carried out numerous experiments 
essentially similar to the above but without egg yolk supplement. In the 
course of these experiments we examined over 1000 butter yellow fed rats 
with liver cancer dying before or killed on the 150th day. Throughout this 
extensive material, however, we have observed but a few isolated instances 
of liver cancer so advanced as to show invasive adhesion, dissemination, 
or macroscopically recognizable metastasis. At the 150 day period the rate 
of liver cancer production varied from about 50 to 100 per cent. In view 
of this general experience the findings in the yolk fed rats must be regarded 
as demonstrating that yolk feeding strikingly accelerates the malignant 
growth. 


Pathological Observations 


Pathological findings in such of the above listed rats as showing more 
or less discrete liver cancers are too familiar to require any comment. How- 
ever, the general observations at autopsy and some of the results of his- 
tological examination on cases which may be regarded as representing the 
terminal stage of liver cancer may not be entirely without interest. Some 
10 out of the 35 rats listed come under this category, including one rat dying 
as early as on the 124th day and the majority of those dying or killed bet- 
ween the 140th to 150th days. 

In all these cases the external appearance of the animal was characterized 
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by the marked abdominal distention, which, even without palpation, permitted 
the diagnosis of the advanced disease. 

Opening the peritoneal cavity, which usually contained some bloody fluid 
and often also blood clot, an enormously enlarged liver with numerous whitish 
tumors of varying sizes was found filling up good one-half of the peritoneal 
cavity. Some of these tumors were very large, hemorrhagic in part, and 
those protruding from the surface of the upper lobe were frequently closely 
adherent to the diaphragm, while a few in other parts of the liver were 
adherent to parietal peritoneum. Tumors in the marginal part of the liver 
tended to push themselves down and to from adhesion of all the adjacent 
serous surfaces, usually embracing stomach, pancreas, and upper part of the 
intestine. In 6 cases many small whitish tumor nodules were found scattered 
over the peritoneal membranes, most frequently on omentum and mesentery. 
These deposits of tumor nodules were in no case very large, though numerous 
and widely spread, the favorit sites, besite omentum and mesentery, being 
the ovarial and pelvic regions. Similar dis. .ınination nodules were also found 
on the surfaces of such organs as stomach and spleen. 

As to other findings it may be mentioned that the spleen was constantly 
greatly enlarged, and the portal lymph nodes were also much enlarged, though 
without metastasis. 

3 cases of unexpected tumors were found in the subclavicular lymph 
node close to the thymus, ‚and one of these was of the size far surpassing 
that of the heart (Pl. XIII, Fig. 4). These were dark red in color mingled 
with hard whitish areas. In one of these cases unmistakable metastasis was 
detected also in the lung. In addition the lung metastasis was found in 4 
other cases. 

Histological examination merely confirmed the gross findings at autopsy 
in every detail, and need not now be gone into. Here, however, mention 
may be made of the metastasis in the cubclavicular lymph nodes (Pl. XIV, 
Fig, 7), since the occurrence of this type of metastasis is rarely found in 
liver cancer in rats. 

As of special interest attention may be called to Pl. XIV, Figs. 8 and 
9, which show the disjointed small loops or segments composed of a few 
liver cancer cells found on or near the surface of visceral membranes in 
association with the dissemination nodules. We regard these as representing 
a form of the ‘‘seeds” which, becoming detached from the primary liver 


cancer, are carried down to various parts of the peritoneal surface to pro- 
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duce the scattered tumor nodules. It is possible that these ‘‘seeds’’ may 
really be parts of long loops which are at one point or another attached to 
some already established cancer nodules. However that may be there is no 
doubt that here we have a picture illustrating at least one process by which 
the dissemination of liver cancer actually takes place. 


Discussion 


The acceleration of the liver cancer growth demonstrated in the above 
investigation seems to be due to a specific effect of some yolk constituent, 
rather than being consequent upon the generally improved nutrition of the 
rats themselves, and it is here important to record that the growth of the 
yolk fed rats was not in any way remarkable. The rate of growth of these 
rats was approximately the same as that of the rats fed on the polished rice 
diet with the supplements of fish protein 5 per cent, dried yeast 3 per cent 
and cod liver oil 3 per cent,— almost the minimum necessary supplements. 
for the maintenance of rats and without any effect on the production or 
progress of liver cancer. 

This fact may be clear from the accompanying chart (Chart 1), where 


Chart 1. Average growth curves of the two groups of rats: 


| 
/50 
HT 
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Wr /5 Days 


olive oil solution of butter yellow 5. 


c--- On the diet of polished rice powder 84, fish protein 5, dried yeast 


3, cod liver oil 3, and olive oil solution of butter yellow 5. 


the average growth curve of the yolk fed rats (all the rats included in this 
paper) is compared with that of a control series on the diet mixture just 
mentioned. This particular control group, made up of 17 rats, showed liver 
cancer at the ratio of 53 per cent at the 150 day period, all being free from 
any adhesion, dissemination or metastasis. 
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Dietary influences on the growth of tumors have been extensively in- 
vestigated in the past, mainly based on transplanted tumors in rats and mice, 
and the conclusion derived from these experiments has been that the growth 
rate of the tumor tissue is dependent upon the general nutritional condi- 
tion of the animal body in which the tumor tissue is growing. As yet we 
are aware of no undisputed example of dietary conditions under which: the 
progress of neoplastic disease may be specifically accelerated. 

As to the influence on transplanted tumors it may be recorded here 
that in our experiments egg yolk feeding failed to produce any demonstrable 
effect upon the rate of growth of subcutaneously implanted grafts of three 
strains of transplantable rat tumors, namely, Fujinawa and Takizawa 
sarcomas and Jikubo hepatoma. 

The first appearance of liver cancer in the yolk fed rats was not un- 
usually early, from which it may be deduced that the accelerating effect of 
the yolk feeding has to do not so much with the process of carcinogenesis 
as with the proliferation and malignancy of the cells after they have become 
cancerous. - 

This point was confirmed by an additional yolk feeding experiment which 
was carried out exactly as in the ones reported in this paper except that 
all the rats were killed on the 50th or 75th day after the beginning of the 
feeding. All the 23 rats included in this observation were free from liver 
cancer, showing that yolk feeding does not accelerate the carcinogenesis 
process proper. 

Some years ago Vles, Coulon and Ugo?) reported that egg yolk feeding 
(4 yolks per day for 30 mice) hastened and increased the rate of the pro- 
duction of skin papilloma and cancer due to tar painting. In our judgment 
their results require confirmation before they can be accepted. According 
to our own experiment the effect of egg yolk feeding on the production 
of skin cancer due to 3:4-Benzpyrene painting does not seem to be suf- 
ficiently marked to warrant any positive conclusion. 

Quite recently Ugami?) presented evidence that the dietary supply of 
a water soluble constituent of egg yolk inhibits the production of butter 
yellow liver cancer. In the light of our own work it would seem that the 
effect of this inhibiting substance is overwhelmed and entirely masked by 
that of the accelerating substance when the whole egg yolk is used. 


2) Vies, F., de Coulon, A., et Ugo, A., Compt. rend. Acad. Sci., T., 193, 893 (1931). 
3) Ugami, S., Proc. Imp. Acad., Vol. 19, 95, February (1934). 
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Investigation is now under way in this laboratory with view to elucidat- 
ing the chemical nature of the liver cancer accelerating substance, the 
existence of which we have now demonstrated. 


Conclusions 


‘Dietary supply of egg yolk was found to markedly accelerate the 
progress of liver cancer experimentally produced in rats by butter yellow 
feeding. The acceleration was of such a degree as to give rise to far more 
advanced liver cancer than usually obtained in so short a time as 150 days 
or less, and was testified by the high rate at which the adhesion of primary 
tumors to adjacent tissues, dissemination throughout the peritoneal cavity 
and metastases to distant organs were demonstrated. We have reasons to 
believe that this accele ation may be due to the specific effect of a constituent 
of egg yolk, independent of the general nutritive value of the latter, and 
that the action of this substance may be to stimulate the proliferation and 
malignancy of the cells after they have become cancerous but not to hasten 
the cancerizing process proper. 


Mic k 
中 原 和 森 Ale 
( 韻 研 究 所 ) 
XE-XIV) 


(昭和 18 年 1 月 22 日 受付 ) 

Butter Yellow に よ ょ る 肝癌 生成 験 に 際 し 。, 0 1096 0) 
CURIA DS, 肝 生成 の 時 期 は 早 あ られ な い が , HAC HE 
播種 , は 肺 及 び 腺 へ の が 高 認め られ , 上 の 末期 ミ 思 は れる も の 
に 於 て , 
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Fig. 1. Rat No. 12, died on the 124th day: Liver, with many large*cancerous nodules, stomach and 
upper part of the intestine are held together by adhesion; the dissemination of liver cancer 
extends down to the mesentery; metastasis in the subclavicular lymph node. 


Fig. 2. Rat No. 19, killed on the 124th day: Liver cancer adherent to the diaphragm; lung metastasis. 


Fig. 3. Rat No. 27, died on the 149th day: enormously enlarged cancerous liver, a very large tumor in 
the left lower lobe being hidden from view by the adherent omental membrane; one of the tumors 5 
in the upper lobe was invading the parietal tissue at the point indicated by a whitish spot; numerous 
disseminated deposits of cancer tissue throughout the visceral surface. 


Waro Nakahara and Kazuo Mori: Acceleration of Experimental Liver Cancer by Egg Yolk Feeding. 
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Fig. 4. Rat No. 32, killed on the 150th day: enormously ‘enlarged cancerous liver; very large metastasis 
in the subclavicular lymph node (the apex of the heart seen below it); peritoneal dissemination, 4 
including a large nodule on the under surface of the spleen. 


Ken. 


Fig. 5. Rat No. 33, killed on the 150th day: very greatly enlarged cancerous liver; 
marked dissemination in the gastro-pancreatic region. 


¥ 


Fig. 6. Rat No. 34, killed on the 150th day: enormously enlarged cancerous liver, including 
the very large growth which is closely adherent to the abdominal wall on 
the left side; metastasis in the left lung. 


t Waro Nakahara and Kazuo Mori: Acceleration of Experimental Liver Cancer by Egg Yolk Feeding. 
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Fig. 7. Metastasis in the subclavicular lymph node; Fig. 8. Small masses of cancer cells on and about the 
Rat No. 32 (cf. Pl. XIII, Fig. 4). serous membrane. These masses were referred to in 
the text as “loops’’ of cancer cells and as representing 


” 


a form of the “seeds” in the process of dissemination. 


Fig. 9. Masses of cancer cells similar to those shown in Fig. 8, representing various stages 
in their attachment to the serous surface. 


Waro Nakahara and Kazuo Mori: Acceleration of Experimental Liver Cancer by Egg Yolk Feeding. 
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Neotropin の 肝癌 に す る 影響 に 就 て 


指導 天野 重 安 ) 
XV) 


(WA 18 年 2 月 15 日 受付 ) 


研究 著 想 に 就 て は , Lin <, Hee 未だ 所 調 腫 年 齢 に 
せ ざ る 830 歳 の 1 婦人 が , 去勢 を 受け 上 有 L つ Methylenblau 及 Neotropin を 長期 に 互 り 服 
FATS UD ぇ ある 中 に 肝臓 碧 を 開 し た る 自家 経験 例 が これ な り . 著者 は 此 の 際 に 於 ける 
肝癌 要約 を 次 分 析 的 に せん こ ミ を 企 し , o-Amidoazotoluol 
の 肝 冶 姜 生 時 に 際 し て , 叩 等 諸 要 約 が 如何 な る 影響 を 究 す も の な る や を 検 せ ん ミ せ る 
ADE 明か に し , 同時 に 此 の 際 Prolan (Bayer) 
の 持 績 注射 な す 時 は に 因 る 促進 全く せしめ 得 ら ゃ る こ ミ を せめ . 
更に 第 2 段階 ミ し て , Methylenblau の 肝 冶 姜 生 に 封 す る 影響 を 検査 し, Methylenblau 

MUT, 本 論 は 第 8 段階 ミ し て , o-Amidoazotoluol 肝 冶 姜 生 に 際 LT, 持 績 的 Neo- 
tropin (Scheringen) 投 如何 な る 結果 を も の な りや を 検索 せ 0. HOB Neo- 
tropin o-Amidoazotoluol O, 併せ て 
TMA O. Neotropin は Pyridin RM Azo 色素 に て , MA 
RIS O 此 の 際 そ の 著 明 な る 殺菌 作用 に より 路 消毒 

ミ し て 臨 条 方 面 に 使用 せら れる も の な り 。 Neotropin の 臨床 方 面 の 使用 報告 は 甚だ 
報告 は 末 だ 皆無 な め . ; 

せる こさ を 認 あめ ざり し も , 0o-Amidoazotoluol 併用 する 場合 に は , 軽度 な れき 明 か に 
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其 の を 促進 せしめ る 能力 あぁ を 認め し に ょ より, Mic 併せ て 
2. 


1. UT, o Amidoazotoluol 使用 す . Neo- 
tropin は Scheringen O REBAR S UC tite UT, Ak 


MN し . 
\_N 0 
GHO—\ / N —NH, 


N 
2-Butyloxy-2’, 6/-diamino-5, 5°-azopyridine 


食 ) に て 育 後 健康 な ぁ も の を 選び , AO, 18 

2. の 3 に 分 つ . ED o-Amidoazotoluol = Neo- 
tropin (o- Amidoazotoluol+Neotropin #f) 25 JUL, Neotropin の み の 投 
(Neotropin Ff) 25/€, o-Amidoazotoluol (o-Amidoazotoluol Ff) 
15 OMB 2 Rd KK 100g (= 5% o-Amidoazotoluol 
v7 2e を 混 じ , Bic 1% Neotropin + v— 7 42 
Lis, o-Amidoazotoluol Alt 5% o-Amidoazotoluol 4 v— 7 2g 
を 玄米 100g に 混和 LERNT. Neotropin は 1% Neotropin + レー フ 
米 100g に 混和 但し 開始 第 1 月 は 各 ミ も 試薬 の 量 減 し 使用 す . 


3. 

良好 な . o-Amidoazotoluol ff 及 o-Amidoazotoluol+ Neotropin ff SIE 
EL. ATPL O Neotropin 投 25 PU rp 12 pl (48%), 
o-Amidoazotoluol ff 15 pU rR 5 pe (33.3894), o-Amidoazotoluol+Neotropin fff 25 PU 
rp 5 (20%) (27T, Neotropin <, o-Amidoazotoluol + Neo- 
tropin & LU. 

2. 1 年 生存 せる 白 の 肝臓 所 見 (第 1 表 参 照 ) : Neotropin+o-Amido- 
azotoluol 群生 25.8g, o-Amidoazotoluol ff 23.9g, Neotropin GLARE 10.5g 


2 
= 
: 
' 
2 
3 
i 
3 
< RE 


/40 o—e—e LAT, 
GA T. 
/20 a—a—a Neotiopin 
r ? 
i i - L 
第 1 表 
番 | 性 | Hr | 
| ER | ER 
| Ce) | | | Ce) | 
12| | 136; 46.7| +| +1 | 1.5] 13 
| 244) 42.0) + tit 2.0 | 3.0 
5) | 170 | 29.0 | + + 1.8 | 2.0 
Bes | 8! る 200/25) + | + # | 13] 18 
S53 10/40; + | — | 08) 18 
4 均 | 176 | 30.8 | 100%| 80%, 14 1.9 
27, を | 1144; 90; + | +: 0.8 | 1.7 
Se る | 234 | 29.5 | + + | # 2.2] 30 
|31| 8% | 17%) + | + # | 1.5] 1.4 
ES |24; | 210 | 19.7) + + 2351 23 
(32| 4 | 144) 16.5) 4 + = 1.4 | 2.0 
175 | 23.9 | 100% 100%| 80%| 21 
| 210) 13.0| — ont _ 
% (50) t | 226/130; — _ 1.0 | 2.0 
5 60; 260 | 10.5 | — _ 
2 |48| 17% | 4.5) — — ー 0.9 | 1.9 
| 22771 10.5 | 0%] 0x| 1.1 | 2.2] 


; 
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に て , o-Amidoazotoluol+Neotropin 最も 重く , Neotropin HEL. 
ii UC Neotropin 投 に は いづ れ ゃ に 病 し 。. 

3. (OF 2 第 2 IE, : 1 年 以前 に 死亡 せる 動物 に つき 
に o-Amidoazotoluol+ Neotropin 群 に 於 て 325 日 に 死亡 せる 1 例 に BOS 


第 表 RM 
Tr Be [3065 AA] | 
o-Amidoazotoluol+Neotropin | 5 | 3 4 ‘| 80% 
o-Amidoazotoluol #¥ 15 5 4 | 80% 
Neotropin #£ | 25 =» | 8 0 0 0% 


も 見 ず . 
+Neotropin #£5 4 (80%), 
| o-Amidoazotoluol 5 PU rh 4 
| (80%) (BRE O. この 2 和 群 ミ も 
同率 BRAY 4, o-Amidoazo- 


toluol+Neotropin に # Tit H 


= 
」 


T 
No 
|0> 0% 03 09 09/02 '09 09 09109 OP OF OF 


im 
Are 


+ 


2 75 2 60 
(dem 及 4cm). MUT 
2 

以上 に ょ り Neotropin 自身 に は 


NS 


2 

A/ DA + 
Neatrapin by O Amuetrayo 
Nestropan 


敵性 な きも , o-Amidoazotoluol 
ミ 併 用 する 時 は , 中 は 途 動 物 の 死 せ 
Bt o-Amidoazotoluol の を 促進 せ し む る こ ミ を 認 む . 


4. MERUSK 


Neotropin Oft Sti 2 HO Pyridin 核 が Azo 結合 を なし , HO 1 側 の Pyridin 
Kit 2 個 の Amino 基 が ある 等 , Sl: o-Amidoazotoluol 類似 の も の あいり. 著 
者 は 序 に 輝 べ た る 如き 理由 よめ Neotropin の 人 冶 促進 作用 の 有無 を 検 す 可 き 必要 を 
BUNS, それ さ 同 時 に Neotropin 自 盤 の 餅 癌 作用 に 就 て 追 完 する 必要 を 感じ た 
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FEO. 

6, Neotropin O 生存 を こ ミ な さく, 良好 
15 OS, 基 他 に 何等 病 を BIT OM 

o-Amidoazotoluol = Neotropin を 合併 飼 療 せる 場合 に , 験 動物 の 
確か に Neotropin の が o-Amidoazotoluol SEI ET A L 
852 然し 年 の 属 殺 時 に IC, 此 の 群 は o-Amidoazo- 
toluol Hi BL, 重量 が 僅か に 劣 れ 0 ミ 云 ふ に 
過ぎ ず . 肝癌 の に て は 若干 の 差異 を 認め 得 . E05 Neotropin は 直接 
o-Amidoazotoluol の 生 に 影響 を 有 せ ず る も, BT 5 
し むる 作用 本 促 進 作 用 ある も の ミ ら る . 一 歩 譲 つて 云 へ ば , Neotropin 
Methylenblau に 就 て 認め た る が 如き o-Amidoazotoluol の 肝 


5. FO3 種 の 験 の 小 括 

Lin <, Rit Methylenblau 及 Neotropin の 長期 服用 を な 
せる 380 歳 の 婦人 が 肝臓 (手術 に て ERR) Fe 1 PS IES UT, 研究 著 想 ゃ 進 
め , o-Amidoazotoluol 34 KE UT, 1) 33%, 2) Methylenblau #1, 3) 
Neotropin 投 の 3 條 件 を 和 ふ る こ ミ に ょ り て , BHD 
DT, 促進 的 決定 的 條 件 た 0 し か を 吟味 せん ミ せ 従来 等 の 要約 が 験 的 肝癌 
BANC 且つ 個々 の 條 件 が 長期 に 作用 せる 場合 に 
し 其 の 熟れ か に 於 て , SUE, 治療 方 針 上 
より し て も, 今後 基 の 適用 を 中 止 す べき が 故 な りさ ミ す . He MGIC SRA, 
0o-Amidoazotoluol の 投 異 の 場合 さ 必 ず し も ゃ 同一 條 件 に て 行 は れる も の に 非 す , RAV 
抽出 物 中 に も ゃ 既に 同様 の 物質 が 含有 せら て 居る こさ ミ を 明か に し た る 如き , KIM 
Yell LT, Schabad? (1940) 2° BET 2 AAO 非 敵性 
足る ゃ の ミ ば , HORA RIS AEDS BOT 
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75.0. 従 つて , 2° o-Amidoazotoluol さ は 別個 の 物質 た みこ ミ も 容易 に 想定 し 得 5 ら る 
る も の な る も , に る も 拘 ず 此 の 場合 o-Amidoazotoluol A HTB EH > SBR, か く の 如 き 
DPW 72 OHTA HE FG S 750 (Karyoallobiose, 
天野 ZEN), LOB. 此 の 間 に あ つ 
て , 前 敵 期 に 於 ける 核 の 人 委 激 な る 腹水 , 和 水 現象 の 反復 は この 核 活動 の 要因 た り 得 る 
こ ミ も ある べし (天野 , 安藤 り ). 勿論 か く の 如 き 核 活動 の 要因 を 現 出す る 環境 は 極め 
て 複雑 な ぁ も の に UT, 全般 的 褒 明 を 容易 に 許さ ざる も , BIRDMEL 分 析 を 試 
みた る 如き , 1) 去勢 , 2) Methylenblau 及 3) Neotropin の 服用 の 如き も 其 の 環境 に 夫 
促 共 乃至 抑制 的 因子 さして 作用 を な す 可 し . CRO THOSE 
的 要約 さして は , 1) 去勢, 8) Neotropin の 服用 , PMA EBOR, 叉 抑制 的 因子 さ 
し て 2) Methylenblau の 服用 ミ ふ 一 事 得る 0. 

征 然 問題 は 未だ 決定 的 さ な り た る に 非 す . HBC Neotropin の 服用 は 余 の 問題 
DMIVINE & ZRRALSLOMA DHMH 
因子 を 基礎 さ し , INCH O SL 
THA 

LO ) さ な す も , OT, KAO 
る ぁ ミ ころ あ ぁ あり し が , O, 


6. 結 

1) 路 さして 用 ひら れ , 2 個 の Pyridin 核 が Azo 結合 な せる 色素 剤 

就 て 検索 せめ . 

2) 法 ミ し て , Neotropin 4 レー フ 油 液 ミ し て 玄米 100g に 4g の 


に 混合 し, o-Amidoazotoluol ミ の 併用 の 場合 は o-Amidoazotoluol + レー フラ 油 


CHRD BANE S ORC, 更に 前 記 同 様 の Neotropin + シーフ 油 液 4g を 混合 せ 
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3) Neotropin Cit BRE Bd o-Amidoazotoluol = Neo- 
tropin ミ を 併用 する 時 は , HO 3250 TH 
記せ る 1 oO. 生存 せる 動物 に て 言 へ ば o-Amidoazo- 
toluol 6, も 其 だ 大 な る こ 


"Methylenblau の 敵 抑制 作用 に て 」 ミ 不 可 分 の 開 係 に ある に ょ HES 


5 


1) 天野 , i, Mi, 36%, 50H CHA 17. 4). 2) 伊東 , 3, 33 4%, 446 A (昭和 14. 13). 
3) 伊東 , WR, 344, 21 頁 (昭和 15. 2). 4) 伊東 , 8, 34 4, 301 A (昭和 15. 10). 5) 
伊東 , 354%, 167 \16. 6). 6) Ligneris, American J. Cancer, B. 39, 489 
(1940). 7) Kleinenbergs, Neufach, Schabad, Am. J. Cancer, B. 39, 463, (1940). 


Auszug 


Über den Einfluss von Neotropin bei experimenteller 
Hepatomentstehung 


Von 


Sukeharu Ito 
(Aus dem Laboratorium des Gunsei-Kranken-hauses. Leiter: Dr. S. Amano) 
(TaFEL XV) 


Ich beobachtete einen Fall von primärem Leberkrebs bei einer radiolo- 
gisch kastrierten, 30 jährigen Frau mit hereditärer karznomatöser Belastung, 
die Methylenblau und Neotropin für längere Zeit zu sich nahm. Ich ging 
deshalb in diesem Falle den Bedingungen nach, die zur Leberkarzinoment- 
stehung führen, wobei ich die fördernde Wirkung der Kastration, und die 
hemmende Wirkung der Methylenblaueinnahme auf die o-Amidoazotoluol- 
Hepatomentstehung feststellte. Diesmal untersuchte ich den Wirkungsmodus 
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des Neotropins auf die o-Amidoazotoluol-Hepatomentstehung in nachstehender 
Weise. 

Für den Versuch benutzte ich 65 Ratten, die in 4 Versuchsgrup;en 
geteilt wurden. 

I. Gruppe (Neotropin+o-Amidoazotoluolgruppe): 25 Ratten wurden 
mit unpoliertem geschältem ‚Reis gefüttert, von dem 100g mit 4g 1%igem 
Neotropinolivenöl und 2g 5%igem o-Amidoazotoluololivenöl vermischt wurden. 

II. Gruppe (o-Amidoazotoluolgruppe): 15 Ratten wurden mit o-Amido- 
azotoluol allein gemischtem Reis gefüttert. 

III. Gruppe (Neotropingruppe): 25 Ratten wurden mit Neotropin allein 
gemischtem Reis gefüttert. 

Die 365 Versuchstage überlebenden Ratten wurden getötet und makro- 
skopisch sowie mikroskopisch genauen Untersuchungen unterworfen. 

Nach 365 Versuchstagen waren von der Neotropin+o-Amidoazotoluol- 
gruppe noch 5 Ratten (20%), von der o-Amidoazotoluolgruppe ebenfalls noch 
5 Ratten (33.3%) und von der Neotropingruppe noch 12 Ratten (48%) am 
Leben. Viele Ratten der Neotropin+o-Amidoazotoluolgruppe starben mitten 
während des Versuchs, und zwar eine von ihnen an Leberkrebs. Bei den 
mitten während des Versuchs gestorbenen Ratten der anderen Gruppen 
wurde keine Hepatomentstehung bemerkt. 

Die Klassifikation des Leberzustandes bei den Ratten, die 365 Versuchs- 
tage überlebten, ist aus der nachfolgenden Tabelle zu ersehen. 


Result Anzahl mer atten knotige | | Karzi Prozent- 

bei Hyper- | Adenom | satz des 

Grrupe u Beginn | lebead | plasie | | |Karzinoms 
25 5 5 4 4 80% 
o-Amidoazotoluoleruppe 15 5 5 5 4 80% 
Neotropin 25 12 0 0 oy 0% 


Bei der Neotropin+o-Amidoazotoluolgruppe und o-Amidoazotoluol- 
gruppe blieben die Koeffizienten gleich (80%). Doch waren die Hepatome 
der Neotropin+o-Amidoazotoluolgruppe grösser als die der o-Amidoazotoluol- 
gruppe. 

Auf Grund meiner Untersuchungsresulttate bin ich der Meinung, dass 
das Neotropin in geringem Grade die Entstehung des o-Amirdoazotoluol- 
hepatoms und in höherem Grade das Wachstum desselben beschleunigt, dass 
aber dem Neotropin selbst kein Vermögen inne wohnt, Hepatom zu erzeugen. 
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o-Amidoazotoluolgruppe. 


Neotropin + o-Amidoazotoluolgruppe. 
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35 (29.5 g) 
Nr. 31 (23.5 


Nr. 27 (30. g) 
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Sukeharu !:o: Über den Einfluss von Neotropin bei experimenteller Hepatomentstehung. 
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